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(57)【要約】
　本発明は、１又は２以上のエンドフェノタイプを使用
して、認知力の改善及び認知欠損／機能障害の防止のた
めの治療法を選択する方法であって、対象から試料を得
るステップ、炎症性、代謝性、神経栄養性及び抑うつ性
エンドフェノタイプを区別するバイオマーカーを測定す
るステップ、及び前記対象が、前記炎症性、代謝性、神
経栄養性及び抑うつ性エンドフェノタイプのうち１又は
２以上について、高エンドフェノタイプを有するとして
採点されるか低エンドフェノタイプを有するとして採点
されるかに基づき、前記対象のための一連の治療を選択
するステップを含む、方法を含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１又は２以上の抗炎症治療を使用する、認知力の改善又は認知低下／機能障害の防止の
ための治療法を、選択する方法であって、
　対象から試料を得るステップ、
　インターロイキン（ＩＬ）－７、腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦα）、ＩＬ－５、Ｉ
Ｌ－６、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）、ＩＬ－１０、テネイシンＣ（ＴＮＣ）、細胞間
接着分子－１（ＩＣＡＭ１）、凝固因子VII（ＦVII）、Ｉ３０９、腫瘍壊死因子受容体－
１（ＴＮＦＲ１）、アルファ－２マクログロブリン（Ａ２Ｍ）、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチ
ーフ）リガンド１７（ＴＡＲＣ）、エオタキシン３、血管細胞接着分子－１（ＶＣＡＭ１
）、トロンボポエチン（ＴＰＯ）、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、ＩＬ－１８、ベ
ータ－２ミクログロブリン（Ｂ２Ｍ）、血清アミロイドＡ１クラスター（ＳＡＡ）、膵臓
ポリペプチド（ＰＰＹ）、パーキンソンタンパク質７（ＤＪ１）、ベータアミロイド（Ａ
β）、タウ、及びα－シヌクレインのうち少なくとも１つから選択される、前記試料中の
１又は２以上のバイオマーカーを測定するステップ、
　認知欠損を患う患者由来の試料中の、前記１又は２以上のバイオマーカーのレベルを比
較するステップ、
　前記１又は２以上のマーカーの発現レベルを、高炎症誘発性又は低炎症誘発性のいずれ
かとして分けるステップ、及び
　前記対象が高炎症誘発性として選択されるか低炎症誘発性として選択されるかに基づき
、前記対象のための一連の治療を選択するステップを含む、前記方法。
【請求項２】
　ＩＬ７、ＴＮＦα、ＩＬ５、ＩＬ６、ＣＲＰ、ＩＬ１０、ＴＮＣ、ＩＣＡＭ１、ＦVII
、Ｉ３０９、ＴＮＦＲ１、Ａ２Ｍ、ＴＡＲＣ、エオタキシン３、ＶＣＡＭ１、ＴＰＯ、Ｆ
ＡＢＰ、ＩＬ１８、Ｂ２Ｍ、ＳＡＡ、ＰＰＹ、ＤＪ１、Ａβ、タウ、及びα－シヌクレイ
ンから選択される２又は３以上のマーカーの発現レベルを決定することにより、高炎症誘
発性及び低炎症誘発性エンドフェノタイプを作成するステップ、並びに
　前記２又は３以上のバイオマーカーの前記発現レベルを決定することにより、前記高炎
症誘発性及び低炎症誘発性の群分けを決定するステップをさらに含む、請求項１に記載の
方法。
【請求項３】
　炎症誘発性プロファイルが、学習機械（ランダムフォレスト、サポートベクターマシン
）、クラスタリングアルゴリズム（因子分析、主成分分析）、値の総和、又は複数の測定
値から炎症誘発性スコアを作成するための他の方法を使用して作成される、請求項１に記
載の方法。
【請求項４】
　複数のマーカーについてのスコアの最高値が高炎症誘発性エンドフェノタイプを反映し
、最低値が低炎症誘発性エンドフェノタイプを反映し、他の全てが中間エンドフェノタイ
プとなる、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　対象が高炎症誘発性群と採点された場合、抗炎症治療が適応となり、対象が低炎症誘発
性群と採点された場合、抗炎症治療が禁忌となる、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　バイオマーカー測定値の少なくとも１つが、イムノアッセイ及び酵素活性アッセイから
なる群から選択される方法により得られる、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　試料が血清又は血漿である、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　認知機能障害が、
アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認
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知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（及びその他の精
神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質異常症、その他の状態／疾患、又は加
齢
から選択される疾患又は状態である、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　各種タンパク質の発現レベルが、蛍光検出、化学発光検出、電気化学発光検出、及びパ
ターン化アレイ、逆転写－ポリメラーゼ連鎖反応、抗体結合、蛍光活性化ソーティング、
検出可能ビーズソーティング、抗体アレイ、マイクロアレイ、酵素アレイ、受容体結合ア
レイ、対立遺伝子特異的プライマー伸長、標的特異的プライマー伸長、固相結合アレイ、
液相結合アレイ、蛍光共鳴移動、及び放射活性標識のうち少なくとも１つにより測定され
る、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　炎症誘発性群の最高値及び最低値が、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）及び腫瘍壊死因子
アルファ（ＴＮＦα）の発現レベルを特異的に決定することにより決定される、請求項１
に記載の方法。
【請求項１１】
　炎症誘発性群の最高値及び最低値が、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、
１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４又は
２５個のバイオマーカーより決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　炎症誘発性エンドフェノタイプが、以下の治療薬：ＮＳＡＩＤｓ、非選択的ＮＳＡＩＤ
ｓ、選択的ＮＳＡＩＤｓ、ステロイド、グルココルチコイド、免疫選択的抗炎症性誘導体
（ＩｍＳＡＩＤｓ）、抗ＴＮＦ薬、抗ＩＬ５薬又はＣＲＰ低下剤のうち１又は２以上によ
り治療可能である、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　対象が炎症誘発性エンドフェノタイプを有しない場合、以下の治療薬：ＮＳＡＩＤｓ、
非選択的ＮＳＡＩＤｓ、選択的ＮＳＡＩＤｓ、ステロイド、グルココルチコイド、免疫選
択的抗炎症性誘導体（ＩｍＳＡＩＤｓ）、抗ＴＮＦ薬、抗ＩＬ５薬又はＣＲＰ低下剤のう
ち１又は２以上が禁忌となる、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　認知欠損を患う患者由来の試料中の１又は２以上のバイオマーカーのレベルを比較する
ステップの前に、前記１又は２以上のバイオマーカーの前記レベルを含むデータセットを
作成するステップをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　認知力の改善又は認知機能障害／低下の防止のための患者治療法を選択する方法であっ
て、
　対象から試料を得るステップ、
　前記試料中のＴＮＦα及びＣＲＰの発現レベルを測定するステップ、
　前記これら２つのバイオマーカーの前記発現レベルの三分位数を決定するステップ、並
びに
前記発現レベルに応じて、前記２又は３以上のマーカーの前記発現レベルを高炎症誘発性
又は低炎症誘発性のいずれかとして分けるステップ、並びに
　前記対象が高炎症誘発性として選択されるか低炎症誘発性として選択されるかに基づき
、前記対象のための一連の治療を選択するステップ
を含み、
前記三分位数が、両方のマーカーについて前記三分位数スコアを採点して２～６の範囲で
スコアを作成し、より低いスコア（すなわち２）を炎症誘発性の最低値に割り当て、最も
高いスコア（すなわち６）を炎症誘発性の最高値に割り当て、その他の全てのスコアを中
間スコアとすることにより決定される、
前記方法。
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【請求項１６】
　対象が、採点される三分位数において、高炎症誘発性として採点された場合、抗炎症治
療が適応となり、対象が低炎症誘発性と採点された場合、抗炎症治療が禁忌となる、請求
項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　試料が血清又は血漿である、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　認知機能障害が、
アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認
知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（及びその他の精
神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質異常症、その他の状態／疾患、又は加
齢
から選択される疾患又は状態である、請求項１５に記載の方法。
【請求項１９】
　各種タンパク質の発現レベルが、蛍光検出、化学発光検出、電気化学発光検出、及びパ
ターン化アレイ、逆転写－ポリメラーゼ連鎖反応、抗体結合、蛍光活性化ソーティング、
検出可能ビーズソーティング、抗体アレイ、マイクロアレイ、酵素アレイ、受容体結合ア
レイ、対立遺伝子特異的プライマー伸長、標的特異的プライマー伸長、固相結合アレイ、
液相結合アレイ、蛍光共鳴移動、及び放射活性標識のうち少なくとも１つにより測定され
る、請求項１５に記載の方法。
【請求項２０】
　試料中のＴＮＦα及びＣＲＰの発現レベルの三分位数を決定するステップの前に、前記
これら２つのバイオマーカーの前記発現レベルを含むデータセットを作成するステップ、
並びに前記発現レベルに応じて、前記２又は３以上のマーカーの前記発現レベルを高炎症
誘発性又は低炎症誘発性のいずれかとして分けるステップをさらに含む、請求項１５に記
載の方法。認知欠損を治療又は防止するのに有用な、炎症系に影響を及ぼす候補薬剤の有
効性を決定する方法であって、
（ａ）ＩＬ７、ＴＮＦα、ＩＬ５、ＩＬ６、ＣＲＰ、ＩＬ１０、ＴＮＣ、ＩＣＡＭ１、Ｆ
VII、Ｉ３０９、ＴＮＦＲ１、Ａ２Ｍ、ＴＡＲＣ、エオタキシン３、ＶＣＡＭ１、ＴＰＯ
、ＦＡＢＰ、ＩＬ１８、Ｂ２Ｍ、ＳＡＡ、ＰＰＹ、ＤＪ１、Ａβ、タウ、又はα－シヌク
レインから選択される、認知欠損を有する疑いのある対象から得られた血清又は血漿試料
中の１又は２以上のバイオマーカーを測定するステップ、
（ｂ）患者の第１のサブセットに前記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセットに
プラセボを投与するステップ、
（ｃ）前記１又は２以上のバイオマーカーの１つ又は組合せを使用して、炎症誘発性群デ
ータセットを作成するステップ、
（ｄ）前記１又は２以上のバイオマーカーの発現レベルの三分位数を決定するステップ、
及び前記発現レベルに応じて、前記１又は２以上のバイオマーカーの前記発現レベルを高
炎症誘発性又は低炎症誘発性のいずれかとして分けるステップ、
（ｅ）ベースライン炎症誘発性群から、前記高炎症誘発性群が前記低炎症誘発性群とは異
なる反応を示すような治療反応が予測されたかどうかを決定するステップ、
（ｆ）前記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、
（ｇ）前記候補薬剤が一連の治験中に炎症誘発性プロファイルを改変するかどうかを決定
するステップ、並びに
（ｈ）前記一連の治験中の前記炎症誘発性プロファイルの変化から、陽性反応、負の反応
又は治療反応なしが予測されたかどうか、及び前記候補薬剤により、認知欠損、認知改善
又は認知機能の安定性に対する統計上有意な治療反応が得られるかどうかを決定するステ
ップ
を含み、
前記炎症誘発性プロファイルの変化が、有効性を有する前記候補薬剤を示す、



(5) JP 2017-500551 A 2017.1.5

10

20

30

40

50

前記方法。
【請求項２１】
　所定の時間後、患者から１又は２以上のさらなる血液試料を得るステップ、及び前記１
又は２以上のさらなる試料由来のバイオマーカーのレベルを比較して認知欠損の進行を決
定するステップをさらに含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　所定の時間患者を治療するステップ、
前記所定の時間後、前記患者から１又は２以上のさらなる血液試料を得るステップ、及び
前記１又は２以上のさらなる試料由来のバイオマーカーのレベルを比較して認知欠損の進
行を決定するステップ
をさらに含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
　血清又は血漿ベースのレベルがＣＲＰ及びＴＮＦαのレベルである、請求項２０に記載
の方法。
【請求項２４】
　１又は２以上の抗糖尿病薬治療を使用する、認知力の改善又は認知機能障害／欠損の防
止のための治療法を、選択する方法であって、
　対象から試料を得るステップ、
　アルファ－２－マクログロブリン（Ａ２Ｍ）、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、膵
臓ポリペプチド（ＰＰＰ）、グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）、ペプチドＹＹ（Ｐ
ＹＹ）、インスリン、グリコヘモグロビンＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）、グルコース、トリグリ
セリド、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ及びｖＬＤＬ
ｓ）、ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ１（ＤＧＡＴ１）、ペルオキシソ
ーム増殖剤活性化受容体（ＰＰＡＲ）－γ、ＰＰＡＲα、コレステロール、体格指数（Ｂ
ＭＩ）、及び腹囲から選択される、前記試料中の１又は２以上のバイオマーカーを測定す
るステップ、
　認知欠損を患う患者由来の試料中の、前記１又は２以上のバイオマーカーのレベルを比
較するステップ、
　前記１又は２以上のマーカーの前記発現レベルを、高代謝機能障害エンドフェノタイプ
又は低代謝機能障害エンドフェノタイプのいずれかとして分けるステップ、及び
　前記対象が高代謝性エンドフェノタイプとして選択されるか低代謝性エンドフェノタイ
プとして選択されるかに基づき、前記対象のための一連の治療を選択するステップ
を含み、高代謝性エンドフェノタイプの対象が抗糖尿病薬による治療から利益を受ける、
前記方法。
【請求項２５】
　アルファ－２－マクログロブリン（Ａ２Ｍ）、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、膵
臓ポリペプチド（ＰＰＰ）、グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）、ペプチドＹＹ（Ｐ
ＹＹ）、インスリン、グリコヘモグロビンＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）、グルコース、トリグリ
セリド、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ及びｖＬＤＬ
ｓ）、ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ１（ＤＧＡＴ１）、ペルオキシソ
ーム増殖剤活性化受容体（ＰＰＡＲ）－γ、ＰＰＡＲα、コレステロール、体格指数（Ｂ
ＭＩ）、及び腹囲から選択される２又は３以上のバイオマーカーの発現レベルを決定する
ことにより、高代謝性及び低代謝性エンドフェノタイプを作成するステップ、並びに
　前記２又は３以上のバイオマーカーの前記発現レベルを決定することにより、高代謝性
及び低代謝性の群分けを決定するステップ
をさらに含む、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　代謝性プロファイルが、学習機械（ランダムフォレスト、サポートベクターマシン）、
クラスタリングアルゴリズム（因子分析、主成分分析）、値の総和、又は複数の測定値か
ら代謝性スコアを作成するための他の方法を使用して作成される、請求項２４に記載の方
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法。
【請求項２７】
　複数のマーカーについてのスコアの最高値が高代謝機能障害エンドフェノタイプを反映
し、最低値が低代謝機能障害エンドフェノタイプを反映し、他の全てが中間エンドフェノ
タイプとなる、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　対象が高代謝機能障害群と採点された場合、抗糖尿病薬治療が適応となり、対象が低代
謝機能障害群と採点された場合、抗糖尿病薬治療が禁忌となる、請求項２４に記載の方法
。
【請求項２９】
　バイオマーカー測定値の少なくとも１つが、イムノアッセイ及び酵素活性アッセイから
なる群から選択される方法により得られる、請求項２４に記載の方法。
【請求項３０】
　試料が血清又は血漿である、請求項２４に記載の方法。
【請求項３１】
　認知機能障害が、
アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認
知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（及びその他の精
神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質異常症、その他の状態／疾患、又は加
齢
から選択される疾患又は状態である、請求項２４に記載の方法。
【請求項３２】
　各種タンパク質の発現レベルが、蛍光検出、化学発光検出、電気化学発光検出、及びパ
ターン化アレイ、逆転写－ポリメラーゼ連鎖反応、抗体結合、蛍光活性化ソーティング、
検出可能ビーズソーティング、抗体アレイ、マイクロアレイ、酵素アレイ、受容体結合ア
レイ、対立遺伝子特異的プライマー伸長、標的特異的プライマー伸長、固相結合アレイ、
液相結合アレイ、蛍光共鳴移動、及び放射活性標識のうち少なくとも１つにより測定され
る、請求項２４に記載の方法。
【請求項３３】
　代謝性群の最高値及び最低値が、ＦＡＢＰ及びＰＰＰの発現レベルを特異的に決定する
ことにより決定される、請求項２４に記載の方法。
【請求項３４】
　代謝性群の最高値及び最低値が、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２
、１３、１４、１５、１６、１７、１８又は１９個のバイオマーカーより決定される、請
求項２４に記載の方法。
【請求項３５】
　認知力の改善又は認知欠損／機能障害の防止のための患者治療法を選択する方法であっ
て、
　対象から試料を得るステップ、
　ＦＡＢＰ及びＰＰＰから選択される、２又は３以上のバイオマーカーの発現レベルを測
定するステップ、
　前記２又は３以上のバイオマーカーの前記発現レベルの三分位数を決定するステップ、
並びに
前記発現レベルに応じて、前記２又は３以上のマーカーの前記発現レベルを高代謝性エン
ドフェノタイプ又は低代謝性エンドフェノタイプのいずれかとして分けるステップ、並び
に
　前記対象が高代謝性として選択されるか低代謝性として選択されるかに基づき、前記対
象のための一連の治療を選択するステップを含み、
前記三分位数が、両方のマーカーについて前記三分位数スコアを採点して２～６の範囲で
スコアを作成し、より低いスコア（すなわち２）を代謝性の最低値に割り当て、最も高い
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スコア（すなわち６）を前記代謝性の最高値に割り当て、その他の全てのスコアを中間ス
コアとすることにより決定される、
前記方法。
【請求項３６】
　対象が、採点される三分位数において、高代謝性として採点された場合、抗糖尿病薬治
療が適応となり、対象が、採点される三分位数において、低代謝性として採点された場合
、抗糖尿病薬治療が禁忌となる、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　試料が血清又は血漿である、請求項３５に記載の方法。
【請求項３８】
　認知機能障害が、
アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認
知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（及びその他の精
神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質異常症、その他の状態／疾患、又は加
齢
から選択される疾患又は状態である、請求項３５に記載の方法。
【請求項３９】
　各種タンパク質の発現レベルが、蛍光検出、化学発光検出、電気化学発光検出、及びパ
ターン化アレイ、逆転写－ポリメラーゼ連鎖反応、抗体結合、蛍光活性化ソーティング、
検出可能ビーズソーティング、抗体アレイ、マイクロアレイ、酵素アレイ、受容体結合ア
レイ、対立遺伝子特異的プライマー伸長、標的特異的プライマー伸長、固相結合アレイ、
液相結合アレイ、蛍光共鳴移動、及び放射活性標識のうち少なくとも１つにより測定され
る、請求項３５に記載の方法。
【請求項４０】
　高代謝性エンドフェノタイプが、以下の治療薬：抗糖尿病薬、インスリン、ＧＬＰ－１
薬、アミリン関連薬、又は経口血糖降下薬のうち１又は２以上により治療可能である、請
求項３５に記載の方法。
【請求項４１】
　認知欠損を治療又は防止するのに有用と考えられる候補薬剤を評価するために、代謝に
影響を及ぼす前記候補薬剤の有効性を決定する方法であって、
（ａ）Ａ２Ｍ、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、膵臓ポリペプチド（ＰＰＰ）、グル
カゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）、ペプチドＹＹ（ＰＹＹ）、インスリン、ＨｂＡ１ｃ
、グルコース、トリグリセリド、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ｖＬＤＬｓ、ＤＧＡＴ１、ＰＰＡＲ－
γ、ＰＰＡＲα、コレステロール、ＢＭＩ及び腹囲から選択される、認知欠損を有する疑
いのある対象から得られた血清又は血漿試料中の１又は２以上のバイオマーカーを測定す
るステップ、
（ｂ）患者の第１のサブセットに前記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセットに
プラセボを投与するステップ、
（ｃ）前記１又は２以上のバイオマーカーの１つ又は組合せを使用して、代謝性群を作成
するステップ、
（ｄ）前記１又は２以上のバイオマーカーの発現レベルの三分位数を決定するステップ、
並びに
前記発現レベルに応じて、前記１又は２以上のマーカーの前記発現レベルを高代謝機能障
害又は低代謝機能障害のいずれかとして分けるステップ、
（ｅ）ベースライン代謝性群から、前記高代謝性群が前記低代謝機能障害群とは異なる反
応を示すような治療反応が予測されたかどうかを決定するステップ、
（ｆ）前記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、
（ｇ）前記候補薬剤が一連の治験中に代謝性プロファイルを改変するかどうかを決定する
ステップ、並びに
（ｈ）前記一連の治験中の前記代謝性プロファイルの変化から、陽性反応、負の反応又は
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治療反応なしが予測されたかどうか、及び前記候補薬剤により統計上有意な治療反応が得
られるかどうかを決定するステップを含み、
前記代謝性プロファイルの変化が、有効性を有する前記候補薬剤を示す、
前記方法。
【請求項４２】
　所定の時間後、患者から１又は２以上のさらなる血液試料を得るステップ、及び前記１
又は２以上のさらなる試料由来のバイオマーカーのレベルを比較して認知欠損の進行を決
定するステップをさらに含む、請求項４１に記載の方法。
【請求項４３】
　所定の時間患者を治療するステップ、前記所定の時間後、前記患者から１又は２以上の
さらなる血液試料を得るステップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来のバイオマ
ーカーのレベルを比較して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む、請求項４１
に記載の方法。
【請求項４４】
　認知欠損を治療及び／又は防止するのに有用と考えられる候補薬剤を評価するために、
代謝に影響を及ぼす前記候補薬剤の有効性を決定する方法であって、
（ａ）脂肪酸結合タンパク質、ＣＤ４０、グルカゴン様タンパク質－１（ＧＬＰ－１）、
ＩｇＭ、ベータ－２ミクログロブリン、ＩＧＦ結合タンパク質２、ＩＬ－８、ペプチドＹ
Ｙ、マクロファージ由来ケモカイン（ＭＤＣ）、マクロファージ炎症性タンパク質－１（
ＭＩＰ－１アルファ）、膵臓ポリペプチド、ＬＤＬ、ｖＬＤＬ、ＨＤＬ、ＤＧＡＴ１、Ｐ
ＰＡＲ－γ、及びＰＰＡＲαから選択される、血清又は血漿ベースの２又は３以上のマー
カーのレベルを測定するステップ、
（ｂ）患者の第１のサブセットに前記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセットに
プラセボを投与するステップ、
（ｃ）患者の前記第１及び第２のサブセットについて、前記２又は３以上のバイオマーカ
ーの組合せを使用して、代謝性群を作成するステップ、
（ｄ）患者の前記第１及び第２のサブセットにおける、前記２又は３以上のバイオマーカ
ーの発現レベルの三分位数を決定するステップ、
（ｅ）前記２又は３以上のバイオマーカーの前記発現レベルに応じて、前記２又は３以上
のバイオマーカーの前記発現レベルを高代謝性又は低代謝性のいずれかとして分けるステ
ップ、並びに
（ｆ）ベースライン代謝性群から、前記高代謝性群が前記低代謝性群とは異なる反応を示
すような治療反応が予測されたかどうかを決定するステップ、
（ｇ）前記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、並
びに
（ｈ）前記候補薬剤が一連の治験中に代謝性プロファイルを改変するかどうかを決定する
ステップ
を含む、前記方法。
【請求項４５】
　一連の治験中の、２又は３以上のバイオマーカーに基づく代謝性プロファイルの変化か
ら、陽性及び負の治療反応の両方、並びに治療反応なしが予測されたかどうか、並びに候
補薬剤に対する統計上有意な治療反応が、臨床試験の主要又は副次転帰として得られたか
どうかを決定するステップをさらに含む、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　所定の時間後、患者から１又は２以上のさらなる血液試料を得るステップ、並びに前記
１又は２以上のさらなる試料由来のＦＡＢＰ及びＰＰＰのレベルを比較して認知欠損の進
行を決定するステップをさらに含む、請求項４４に記載の方法。
【請求項４７】
　所定の時間患者を治療するステップ、前記所定の時間後、前記患者から１又は２以上の
さらなる血液試料を得るステップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来のバイオマ
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ーカーのレベルを比較して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む、請求項４４
に記載の方法。
【請求項４８】
　メキシコ系アメリカ民族の対象のための、１又は２以上の抗糖尿病薬治療法を使用する
、認知力の改善又は認知機能障害／欠損の防止のための治療法を、選択する方法であって
、
　メキシコ系アメリカ人の対象から試料を得るステップ、
　脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、ＣＤ４０、グルカゴン様タンパク質－１（ＧＬＰ
－１）、ＩｇＭ、ベータ－２ミクログロブリン、ＩＧＦ結合タンパク質２、ＩＬ－８、ペ
プチドＹＹ、マクロファージ由来ケモカイン（ＭＤＣ）、マクロファージ炎症性タンパク
質－１（ＭＩＰ－１アルファ）、膵臓ポリペプチド、グリコヘモグロビンＡ１ｃ（ＨｂＡ
１ｃ）、グルコース、トリグリセリド、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）、低密度リポタ
ンパク質（ＬＤＬ及びｖＬＤＬｓ）、ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ１
（ＤＧＡＴ１）、ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体（ＰＰＡＲ）－γ、ＰＰＡＲα、
コレステロール、体格指数（ＢＭＩ）、及び腹囲から選択される２又は３以上のマーカー
の発現レベルを決定することにより、高代謝性及び低代謝性エンドフェノタイプを作成す
るステップ、
　認知欠損を患う患者由来の試料中の、前記１又は２以上のバイオマーカーのレベルを比
較するステップ、
　前記１又は２以上のマーカーの前記発現レベルを、高代謝性又は低代謝性のいずれかと
して分けるステップ、並びに
　前記対象が高代謝性として選択されるか低代謝性として選択されるかに基づき、前記対
象のための一連の治療を選択するステップ
を含み、
高代謝性の対象が抗糖尿病薬による治療から利益を受ける、
前記方法。
【請求項４９】
　２又は３以上のマーカーの発現レベルを決定することにより高代謝性及び低代謝性エン
ドフェノタイプを作成するステップの前に、前記２又は３以上のバイオマーカーからの発
現データを含むデータセットを作成するステップをさらに含む、請求項４８に記載の方法
。
【請求項５０】
　認知欠損を治療するのに有用と考えられる候補薬剤を評価するために、メキシコ系アメ
リカ民族の対象の代謝に影響を及ぼす前記候補薬剤の有効性を決定する方法であって、
（ａ）脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、ＣＤ４０、グルカゴン様タンパク質－１（Ｇ
ＬＰ－１）、ＩｇＭ、ベータ－２ミクログロブリン、ＩＧＦ結合タンパク質２、ＩＬ－８
、ペプチドＹＹ、マクロファージ由来ケモカイン（ＭＤＣ）、マクロファージ炎症性タン
パク質－１（ＭＩＰ－１アルファ）、及び膵臓ポリペプチドから選択される２又は３以上
のマーカー、並びにグリコヘモグロビンＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）、グルコース、トリグリセ
リド、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ及びｖＬＤＬｓ
）、ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ１（ＤＧＡＴ１）、ペルオキシソー
ム増殖剤活性化受容体（ＰＰＡＲ）－γ、ＰＰＡＲα、コレステロール、体格指数（ＢＭ
Ｉ）、及び腹囲から選択される１又は２以上の生理学的マーカーから選択される、血清又
は血漿ベースの２又は３以上のマーカーのレベルを測定するステップ、
（ｂ）患者の第１のサブセットに前記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセットに
プラセボを投与するステップ、
（ｃ）患者の前記第１及び第２のサブセットについて、前記２又は３以上のバイオマーカ
ーの組合せを使用して、代謝性群を作成するステップ、
（ｄ）患者の前記第１及び第２のサブセットにおいて、前記２又は３以上のバイオマーカ
ーの発現レベルの三分位数を決定するステップ、
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（ｅ）前記２又は３以上のバイオマーカーの前記発現レベルに応じて、前記２又は３以上
のバイオマーカーの前記発現レベルを高代謝性又は低代謝性のいずれかとして分けるステ
ップ、
（ｆ）ベースライン代謝性群から、前記高代謝性群が前記低代謝性群とは異なる反応を示
すような治療反応が予測されたかどうかを決定するステップ、
（ｇ）前記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、並
びに
（ｈ）前記候補薬剤が一連の治験中に代謝性プロファイルを改変するかどうかを決定する
ステップ
を含む、前記方法。
【請求項５１】
　１又は２以上の神経栄養性治療法を使用して、認知力の改善又は認知欠損の防止のため
の治療法を選択する方法であって、
　対象から試料を得るステップ、
　ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＴＮ－３、ＣＮＴＦ、ＧＤＮＦ、ＬＩＦ及びＧＧＦから選択される
、前記試料中の１又は２以上のバイオマーカーを測定するステップ、
　認知欠損を患う患者由来の試料中の、前記１又は２以上のバイオマーカーのレベルを比
較するステップ、
　前記１又は２以上のバイオマーカーの発現レベルを高神経栄養性又は低神経栄養性のい
ずれかとして分けるステップ、並びに
　前記対象が高神経栄養性として選択されるか低神経栄養性として選択されるかに基づき
、前記対象のための一連の治療を選択するステップ
を含む、前記方法。
【請求項５２】
　脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、神経成長因子（ＮＧＦ）、テネイシン３（ＴＮ－３
）、毛様体神経栄養因子（ＣＮＴＦ）、グリア細胞由来神経栄養因子（ＧＤＮＦ）、白血
病阻害因子（ＬＩＦ）及びニューレグリン－１（ＧＧＦ）から選択される、２、３、４、
５、６又は７個のバイオマーカーの発現レベルを決定することにより、高神経栄養性及び
低神経栄養性エンドフェノタイプを作成するステップ、並びに
　前記２、３、４、５、６又は７個のバイオマーカーの前記発現レベルを決定することに
より、高神経栄養性及び低神経栄養性の群分けを決定するステップ
をさらに含む、請求項５１に記載の方法。
【請求項５３】
　神経栄養性プロファイルが、学習機械（ランダムフォレスト、サポートベクターマシン
）、クラスタリングアルゴリズム（因子分析、主成分分析）、値の総和、又は複数の測定
値から神経栄養性スコアを作成するための他の方法を使用して作成される、請求項５１に
記載の方法。
【請求項５４】
　複数のマーカーについてのスコアの最高値が高神経栄養性エンドフェノタイプを反映し
、最低値が低神経栄養性エンドフェノタイプを反映し、他の全てが中間エンドフェノタイ
プとなる、請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
　対象が低神経栄養性群と採点された場合、認知能力を維持するために神経栄養因子治療
が適応となり、対象が高神経栄養性群と採点された場合、認知能力を高めるために神経栄
養因子治療が適応となりうる、請求項５１に記載の方法。
【請求項５６】
　バイオマーカー測定値の少なくとも１つが、イムノアッセイ及び酵素活性アッセイから
なる群から選択される方法により得られる、請求項５１に記載の方法。
【請求項５７】
　試料が血清又は血漿である、請求項５１に記載の方法。
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【請求項５８】
　認知機能障害が、
アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認
知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（及びその他の精
神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質異常症、その他の状態／疾患、又は加
齢
から選択される疾患又は状態である、請求項５１に記載の方法。
【請求項５９】
　各種タンパク質の発現レベルが、蛍光検出、化学発光検出、電気化学発光検出、及びパ
ターン化アレイ、逆転写－ポリメラーゼ連鎖反応、抗体結合、蛍光活性化ソーティング、
検出可能ビーズソーティング、抗体アレイ、マイクロアレイ、酵素アレイ、受容体結合ア
レイ、対立遺伝子特異的プライマー伸長、標的特異的プライマー伸長、固相結合アレイ、
液相結合アレイ、蛍光共鳴移動、及び放射活性標識のうち少なくとも１つにより測定され
る、請求項５１に記載の方法。
【請求項６０】
　神経栄養性群の最高値及び最低値が、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ及びＴＮ－３の発現レベルを特
異的に決定することにより決定される、請求項５１に記載の方法。
【請求項６１】
　神経栄養性エンドフェノタイプが、以下の治療薬：神経栄養因子アゴニスト、運動療法
、ＢＤＮＦ及びＢＤＮＦアゴニスト、選択的セロトニン再取り込み阻害剤、選択的セロト
ニン２Ｃ（５－ＨＴ２Ｃ）アンタゴニスト、セロトニン－ノルエピネフリン再取り込み阻
害剤、三環系抗うつ薬、運動と薬物との組合せ、ＧＤＮＦ及びＧＤＮＦアゴニストのうち
１又は２以上により治療可能である、請求項５１に記載の方法。
【請求項６２】
　認知力の改善又は認知欠損の防止のための患者治療法を選択する方法であって、
　対象から試料を得るステップ、
　脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、神経成長因子（ＮＧＦ）及びテネイシン３（ＴＮ－
３）の発現レベルを測定するステップ、
　前記これら２つのバイオマーカーの前記発現レベルの三分位数を決定するステップ、並
びに
前記発現レベルに応じて、前記２又は３以上のマーカーの前記発現レベルを高神経栄養性
又は低神経栄養性のいずれかとして分けるステップ、並びに
　前記対象が高神経栄養性として選択されるか低神経栄養性として選択されるかに基づき
、前記対象のための一連の治療を選択するステップを含み、前記三分位数が、両方のマー
カーについて前記三分位数スコアを採点して２～６の範囲でスコアを作成し、より低いス
コア（すなわち３）を神経栄養性の最低値に割り当て、最も高いスコア（すなわち９）を
前記神経栄養性の最高値に割り当て、その他の全てのスコアを中間スコアとすることによ
り決定される、
前記方法。
【請求項６３】
　対象が採点される三分位数において、高神経栄養性として採点された場合、残っている
認知能力を保つために神経栄養因子治療が適応となりえ、対象が低神経栄養性と採点され
た場合、認知力を改善及び維持するために神経栄養因子治療が適応となる、請求項６２に
記載の方法。
【請求項６４】
　試料が血清又は血漿である、請求項６２に記載の方法。
【請求項６５】
　認知機能障害が、
アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認
知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（及びその他の精
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神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質異常症、その他の状態／疾患、又は加
齢
から選択される疾患又は状態である、請求項６２に記載の方法。
【請求項６６】
　各種タンパク質の発現レベルが、蛍光検出、化学発光検出、電気化学発光検出、及びパ
ターン化アレイ、逆転写－ポリメラーゼ連鎖反応、抗体結合、蛍光活性化ソーティング、
検出可能ビーズソーティング、抗体アレイ、マイクロアレイ、酵素アレイ、受容体結合ア
レイ、対立遺伝子特異的プライマー伸長、標的特異的プライマー伸長、固相結合アレイ、
液相結合アレイ、蛍光共鳴移動、及び放射活性標識のうち少なくとも１つにより測定され
る、請求項６２に記載の方法。
【請求項６７】
　認知欠損を治療又は防止するのに有用と考えられる候補薬剤を評価するために、神経栄
養系に影響を及ぼす前記候補薬剤の有効性を決定する方法であって、
（ａ）ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＴＮ－３、ＣＮＴＦ、ＧＤＮＦ、ＬＩＦ及びＧＧＦから選択さ
れる、認知欠損を有する疑いのある対象から得られた血清又は血漿試料中の１又は２以上
のバイオマーカーを測定するステップ、
（ｂ）患者の第１のサブセットに前記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセットに
プラセボを投与するステップ、
（ｃ）前記１又は２以上のバイオマーカーの１つ又は組合せを使用して、神経栄養性エン
ドフェノタイプ群を作成するステップ、
（ｄ）前記１又は２以上のバイオマーカーの発現レベルの三分位数を決定するステップ、
並びに前記発現レベルに応じて、前記１又は２以上のマーカーの前記発現レベルを高神経
栄養性又は低神経栄養性のいずれかとして分けるステップ、
（ｅ）ベースライン神経栄養性エンドフェノタイプ群から、前記高神経栄養性及び低神経
栄養性エンドフェノタイプ群が中間神経栄養性エンドフェノタイプ群とは異なる反応を示
すような治療反応が予測されたかどうかを決定するステップ、
（ｆ）前記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、
（ｇ）前記候補薬剤が一連の治験中に神経栄養性プロファイルを改変するかどうかを決定
するステップ、並びに
（ｈ）前記一連の治験中の前記神経栄養促進性プロファイルの変化から、陽性反応、負の
反応又は治療反応なしが予測されたかどうか、及び前記候補薬剤により、認知欠損に対す
る統計上有意な治療反応が得られるかどうかを決定するステップ
を含む、前記方法。
【請求項６８】
　所定の時間後、患者から１又は２以上のさらなる血液試料を得るステップ、及び前記１
又は２以上のさらなる試料由来のバイオマーカーのレベルを比較して認知欠損の進行を決
定するステップをさらに含む、請求項６７に記載の方法。
【請求項６９】
　所定の時間患者を治療するステップ、前記所定の時間後、前記患者から１又は２以上の
さらなる血液試料を得るステップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来のバイオマ
ーカーのレベルを比較して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む、請求項６７
に記載の方法。
【請求項７０】
　認知欠損を治療するのに有用と考えられる候補薬剤を評価するために、神経栄養系に影
響を及ぼす前記候補薬剤の有効性を決定する方法であって、
（ａ）血清又は血漿ベースの脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、神経成長因子（ＮＧＦ）
及びテネイシン３（ＴＮ－３）のレベルを測定するステップ、
（ｂ）患者の第１のサブセットに前記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセットに
プラセボを投与するステップ、
（ｃ）患者の前記第１及び第２のサブセットについて、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ及びＴＮ－３の
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組合せを使用して、神経栄養性群を作成するステップ、
（ｄ）患者の前記第１及び第２のサブセットにおける、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ及びＴＮ－３の
発現レベルの三分位数を決定するステップ、
（ｅ）ＢＤＮＦ、ＮＧＦ及びＴＮ－３の前記発現レベルに応じて、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ及び
ＴＮ－３の前記発現レベルを高神経栄養性又は低神経栄養性のいずれかとして分けるステ
ップ、
（ｆ）ベースライン神経栄養性群から、前記高神経栄養性群が前記低神経栄養性群とは異
なる反応を示すような治療反応が予測されたかどうかを決定するステップ、
（ｇ）前記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、並
びに
（ｈ）前記候補薬剤が一連の治験中に神経栄養性プロファイルを改変するかどうかを決定
するステップ
を含む、前記方法。
【請求項７１】
　一連の治験中の、１又は２以上の神経栄養性バイオマーカーに基づく神経栄養促進性プ
ロファイルの変化から、陽性及び負の治療反応の両方、並びに治療反応なしが予測された
かどうか、及び候補薬剤に対する統計上有意な治療反応が、臨床試験の主要又は副次転帰
として得られたかどうかを決定するステップをさらに含む、請求項７０に記載の方法。
【請求項７２】
　所定の時間後、患者から１又は２以上のさらなる血液試料を得るステップ、及び前記１
又は２以上のさらなる試料由来の１又は２以上の神経栄養性バイオマーカーのレベルを比
較して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む、請求項７０に記載の方法。
【請求項７３】
　所定の時間患者を治療するステップ、前記所定の時間後、前記患者から１又は２以上の
さらなる血液試料を得るステップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来のバイオマ
ーカーのレベルを比較して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む、請求項７０
に記載の方法。
【請求項７４】
　１又は２以上の抗うつ薬治療法を使用する、認知力の改善又は認知機能障害／欠損の防
止のための治療法を、選択する方法であって、
　対象から試料を得るステップ、
　認知機能障害の抑うつ性エンドフェノタイプ（ＤｅｐＥ）スコアを測定するステップ、
及び
　前記対象のＤｅｐＥスコアが上昇するかどうかに基づき、前記対象のための一連の治療
を選択するステップ
を含む、前記方法。
【請求項７５】
　選択された抑うつ剤の投与によってＤｅｐＥスコアを作成するステップ、及び
　ＤｅｐＥの上昇を決定するステップ
をさらに含む、請求項７４に記載の方法。
【請求項７６】
　ＤｅｐＥプロファイルが、学習機械（ランダムフォレスト、サポートベクターマシン）
、クラスタリングアルゴリズム（因子分析、主成分分析）、値の総和、又は複数の測定値
から抑うつ性エンドフェノタイプを作成するための他の方法を使用して作成される、請求
項７４に記載の方法。
【請求項７７】
　ＤｅｐＥの上昇により、認知力の改善又は認知欠損の防止のための抗うつ薬治療法に相
応しい者が特定される、請求項７６に記載の方法。
【請求項７８】
　対象のＤｅｐＥの上昇が採点された場合、抗うつ薬治療が適応となる、請求項７４に記
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載の方法。
【請求項７９】
　認知機能障害が、
アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認
知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（及びその他の精
神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質異常症、その他の状態／疾患、又は加
齢の過程そのもの
から選択される疾患又は状態である、請求項７４に記載の方法。
【請求項８０】
　抑うつ性エンドフェノタイプが、以下の治療薬：抗うつ薬、選択的セロトニン再取り込
み阻害剤、選択的セロトニン２Ｃ（５－ＨＴ２Ｃ）アンタゴニスト、セロトニン－ノルエ
ピネフリン再取り込み阻害剤、及び三環系抗うつ薬、運動と薬物との組合せのうち１又は
２以上により治療可能である、請求項７４に記載の方法。
【請求項８１】
　認知欠損を治療及び／又は防止するのに有用と考えられる候補薬剤を評価するために、
うつ病に影響を及ぼす前記候補薬剤の有効性を決定する方法であって、
（ａ）ＤｅｐＥスコアの上昇に基づき、患者をスクリーニングして臨床試験に組み入れる
ステップ、
（ｂ）前記患者の第１のサブセットに前記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセッ
トにプラセボを投与するステップ、
（ｃ）ベースラインＤｅｐＥスコアから、高ＤｅｐＥ群が低ＤｅｐＥ群とは異なる反応を
示すような治療反応が予測されたかどうかを決定するステップ、
（ｄ）前記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、
（ｅ）前記候補薬剤が一連の治験中に前記ＤｅｐＥスコアを改変するかどうかを決定する
ステップ、並びに
（ｆ）前記一連の治験中の前記ＤｅｐＥスコアの変化から、陽性反応、負の反応又は治療
反応なしが予測されたかどうか、及び前記候補薬剤により統計上有意な治療反応が得られ
るかどうかを決定するステップ
を含む、前記方法。
【請求項８２】
　１又は２以上のエンドフェノタイプを使用して、認知力の改善及び／又は認知機能障害
／欠損の防止のための治療法を選択する方法であって、
　対象から試料を得るステップ、
　炎症性、代謝性、神経栄養性及び抑うつ性エンドフェノタイプを区別するバイオマーカ
ーを測定するステップ、並びに
　前記対象が前記炎症性、代謝性、神経栄養性及び抑うつ性エンドフェノタイプのうち１
又は２以上について、高エンドフェノタイプを有するとして採点されるか低エンドフェノ
タイプを有するとして採点されるかに基づき、前記対象のための一連の治療を選択するス
テップ
を含む、前記方法。
【請求項８３】
　エンドフェノタイププロファイルが、学習機械（ランダムフォレスト、サポートベクタ
ーマシン）、クラスタリングアルゴリズム（因子分析、主成分分析）、値の総和、又は複
数の測定値からエンドフェノタイプスコアを作成するための他の方法を使用して作成され
る、請求項８２に記載の方法。
【請求項８４】
　対象の炎症性エンドフェノタイプの上昇が採点された場合、抗炎症治療が適応となる、
請求項８２に記載の方法。
【請求項８５】
　対象の代謝性エンドフェノタイプの上昇が採点された場合、抗代謝性治療が適応となる
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、請求項８２に記載の方法。
【請求項８６】
　対象の神経栄養性エンドフェノタイプの上昇が採点された場合、神経栄養性治療が適応
となる、請求項８２に記載の方法。
【請求項８７】
　対象の抑うつ性エンドフェノタイプの上昇が採点された場合、抗うつ薬治療が適応とな
る、請求項８２に記載の方法。
【請求項８８】
　認知機能障害が、
アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認
知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（及びその他の精
神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質異常症、その他の状態／疾患、又は加
齢の過程そのもの
から選択される疾患又は状態である、請求項８２に記載の方法。
【請求項８９】
　炎症誘発性エンドフェノタイプが、以下の治療薬：ＮＳＡＩＤｓ、非選択的ＮＳＡＩＤ
ｓ、選択的ＮＳＡＩＤｓ、ステロイド、グルココルチコイド、免疫選択的抗炎症性誘導体
（ＩｍＳＡＩＤｓ）、抗ＴＮＦ薬、抗ＩＬ５薬又はＣＲＰ低下剤のうち１又は２以上によ
り治療可能であり、
代謝性エンドフェノタイプが、以下の治療薬：抗糖尿病薬、インスリン、ＧＬＰ－１薬、
アミリン関連薬又は経口血糖降下薬のうち１又は２以上により治療可能であり、
神経栄養性エンドフェノタイプが、以下の治療薬：神経栄養因子アゴニスト、運動療法、
脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）及びＢＤＮＦアゴニスト、選択的セロトニン再取り込み
阻害剤、選択的セロトニン２Ｃ（５－ＨＴ２Ｃ）アンタゴニスト、セロトニン－ノルエピ
ネフリン再取り込み阻害剤、三環系抗うつ薬、運動と薬物との組合せ、グリア細胞由来神
経栄養因子（ＧＤＮＦ）及びＧＤＮＦアゴニストのうち１又は２以上により治療可能であ
り、
抑うつ性エンドフェノタイプが、以下の治療薬：抗うつ薬、選択的セロトニン再取り込み
阻害剤、選択的セロトニン２Ｃ（５－ＨＴ２Ｃ）アンタゴニスト、セロトニン－ノルエピ
ネフリン再取り込み阻害剤、及び三環系抗うつ薬、運動と薬物との組合せのうち１又は２
以上により治療可能である、
請求項８２に記載の方法。
【請求項９０】
　認知欠損を治療するのに有用と考えられる候補薬剤を評価するために、うつ病に影響を
及ぼす前記候補薬剤の有効性を決定する方法であって、
（ａ）炎症性、代謝性、神経栄養性及び抑うつ性エンドフェノタイプについてのバイオマ
ーカーの上昇に基づき、患者をスクリーニングして臨床試験に組み入れるステップ、
（ｂ）前記患者の第１のサブセットに前記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセッ
トにプラセボを投与するステップ、
（ｃ）ベースラインエンドフェノタイプスコアから、高エンドフェノタイプ群が低エンド
フェノタイプ群とは異なる反応を示すような治療反応が予測されたかどうかを決定するス
テップ、
（ｄ）前記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、
（ｅ）前記候補薬剤が一連の治験中に前記エンドフェノタイプスコアを改変するかどうか
を決定するステップ、並びに
（ｆ）前記一連の治験中の前記エンドフェノタイプスコアの変化から、陽性反応、負の反
応又は治療反応なしが予測されたかどうか、及び前記候補薬剤により統計上有意な治療反
応が得られるかどうかを決定するステップ
を含む、前記方法。
【請求項９１】
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　１又は２以上のエンドフェノタイプを使用して、認知力の改善及び認知機能障害／欠損
の防止のための治療法を選択する装置であって、
　炎症性、代謝性、神経栄養性、及び抑うつ性エンドフェノタイプから選択される２又は
３以上のエンドフェノタイプについての、試料由来のバイオマーカーを検出するバイオマ
ーカーアレイ、
　エンドフェノタイププロファイルが、学習機械（ランダムフォレスト、サポートベクタ
ーマシン）、クラスタリングアルゴリズム（因子分析、主成分分析）、値の総和、又は複
数の測定値からエンドフェノタイプスコアを作成するための他の方法を使用して作成され
る、前記バイオマーカーアレイからバイオマーカー発現出力を得るプロセッサ、及び
　対象が前記炎症性、代謝性、神経栄養性又は抑うつ性エンドフェノタイプのうち２又は
３以上について、高エンドフェノタイプを有するとして採点されるか低エンドフェノタイ
プを有するとして採点されるかに基づき、前記対象のための一連の治療を示す出力
を含む、前記装置。
【請求項９２】
　対象の炎症性エンドフェノタイプの上昇が採点された場合、抗炎症治療が適応となる、
請求項９１に記載の装置。
【請求項９３】
　対象の代謝性エンドフェノタイプの上昇が採点された場合、抗代謝性治療が適応となる
、請求項９１に記載の装置。
【請求項９４】
　対象の神経栄養性エンドフェノタイプの上昇が採点された場合、神経栄養性治療が適応
となる、請求項９１に記載の装置。
【請求項９５】
　対象の抑うつ性エンドフェノタイプの上昇が採点された場合、抗うつ薬治療が適応とな
る、請求項９１に記載の装置。
【請求項９６】
　認知機能障害が、
アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認
知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（及びその他の精
神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質異常症、その他の状態／疾患、又は加
齢の過程そのもの
から選択される疾患又は状態である、請求項９１に記載の装置。
【請求項９７】
　候補薬剤の有効性を決定するための患者を選択する方法であって、
　エンドフェノタイプの範囲内での患者データセットについて、陽性反応、負の反応、及
び反応なしから選択される治療反応のレベルを事前に選択するステップ、
　選択された前記エンドフェノタイプに基づき、前記患者データセットを得るステップ、
並びに
　前記患者データセットを反応患者データセット、非反応患者データセット、及び有害反
応患者データセットに分類するステップ
により、予測モデルデータセットを作成するステップ、
　転帰を予測するために、前記予測モデルを第２の臨床試験データセットに無作為に適用
するステップ、並びに
　第３の治験での治療反応者、非反応者及び有害反応者の予測における前記予測モデルの
効力を決定するステップ
を含み、
前記第３の治験についての前記効力が、前記反応患者データセット由来の患者の転帰を評
価することによってのみ増大する、
前記方法。
【請求項９８】
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　１又は２以上の転帰評価項目データセットがエンドフェノタイプに基づき事前に選択さ
れる、請求項９７に記載の方法。
【請求項９９】
　抑うつ性エンドフェノタイプを決定するステップと、その後、生活の質、日常生活能力
又はうつ病率を評価するステップとをさらに含む、請求項９７に記載の方法。
【請求項１００】
　評価のための１又は２以上のさらなるエンドフェノタイプを選択するステップをさらに
含む、請求項９７に記載の方法。
【請求項１０１】
　標的療法のための１又は２以上の患者を選択するステップ、反応する可能性が最も高い
患者のみを特異的に標的とする新規の臨床試験をデザインするステップ、又はその両方を
さらに含む、請求項９７に記載の方法。
【請求項１０２】
　認知欠損の防止のための治療を選択する方法であって、
　患者エンドフェノタイプデータセットを得るステップ、
　前記患者エンドフェノタイプデータセットが炎症誘発性エンドフェノタイプを含む場合
、さらなる評価のための患者を選択するステップ、並びに
　認知障害データセットを得るステップを含み、炎症誘発性エンドフェノタイプ及び前記
認知障害データセットがともに陽性であれば、ベータアミロイド（Ａβ）が陽性であるこ
とを示す、
前記方法。
【請求項１０３】
　ＡＰＯＥ４遺伝子型を得るステップをさらに含む、請求項１０２に記載の方法。
【請求項１０４】
　明らかな障害のない者において認知欠損を特定するステップをさらに含む、請求項１０
２に記載の方法。
【請求項１０５】
　慢性腎臓病由来の認知欠損の治療又は防止を選択する方法であって、
　慢性腎臓病を有する疑いのある患者由来の試料を得るステップ、
　脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ３）、ベータ２ミクログロブリン、膵臓ポリペプチド
（ＰＰＹ）、ｓＴＮＦＲ１、ＣＲＰ、ＶＣＡＭ１、トロンボポエチン（ＴＨＰＯ）、α２
マクログロブリン（Ａ２Ｍ）、エキソタキシン３、腫瘍壊死因子α、テネイシンＣ、ＩＬ
５、ＩＬ６、ＩＬ７、ＩＬ１０、ＩＬ１８、Ｉ３０９、第VII因子、ＴＡＲＣ、ＳＡＡ及
びＩＣＡＭ１の発現レベルを決定するステップ、
　前記発現レベルを使用して、患者認知障害エンドフェノタイプデータセットを算出する
ステップ、並びに
　前記患者エンドフェノタイプデータセットが炎症誘発性エンドフェノタイプを含む場合
、さらなる評価のための患者を選択するステップ
を含む、前記方法。
【請求項１０６】
　ＡＰＯＥ４遺伝子型を得るステップをさらに含む、請求項１０５に記載の方法。
【請求項１０７】
　明らかな障害のない者において認知欠損を特定するステップをさらに含む、請求項１０
５に記載の方法。
【請求項１０８】
　患者がヒスパニック系患者である、請求項１０５に記載の方法。
【請求項１０９】
　患者エンドフェノタイプデータセットに基づき、慢性腎臓病、認知欠損又はその両方の
ための一連の治療を選択するステップをさらに含む、請求項１０５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般的に個別化医療分野に関し、より詳細には、認知機能を改善する治療法
を選択するための新規の方法及び装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明の範囲を限定することなく、その背景を認知機能障害の治療法と関連させて記載
する。
【０００３】
　疾患状態の検出及び評価は、ヒトゲノムのシークエンシング及びバイオインフォマティ
クス手段の利用可能性の結果として大きく進歩している。このようなシステムの１つが、
複数の疾患及び重症度の解析システム及び方法についての、Avinash, et al.に発行され
た米国特許第８，４３０，８１６号明細書で教示されている。つまりこれらの発明者らは
、複数の病型についての基準偏差マップにアクセスするための、コンピュータにより実施
される方法を含むデータ処理技術について教示している。基準偏差マップは、各病型の重
症度に関連するマップのサブセットを含んでいてよく、疾患重症度スコアは各重症度に関
連していてよい。この方法は、基準偏差マップのサブセットに基づいて、複数の病型につ
いて患者の重症度を選択することも含むと考えられている。また、この方法は、選択され
た患者の重症度に関連する疾患重症度スコアに少なくとも一部基づいて、患者の疾患重症
度スコアの組合せを自動的に算出することを含んでいてもよく、患者の疾患重症度スコア
の組合せに少なくとも一部基づいて、レポートを出力することを含んでいてもよい。
【０００４】
　別のこのような発明が、Zhangに発行された米国特許第８，００８，０２５号明細書で
教示されており、神経変性障害についてのバイオマーカーを対象としている。つまりこの
発明者は、脳脊髄液試料中の遺伝子産物発現パターンを検出し、試料の遺伝子産物発現パ
ターンを、神経変性疾患の存在又は非存在を示すことが知られている遺伝子産物発現パタ
ーンのライブラリーと比較することにより、アルツハイマー病、パーキンソン病及びレビ
ー小体型認知症などの神経変性疾患を診断する方法について教示している。この方法は神
経変性疾患の進行をモニターし、治療的処置の効果を評価することを提供するとも言われ
ている。対象の方法を実施するためのキット、システム及びデバイスも提供される。
【０００５】
　Huにより出願された米国特許出願公開第２０１３／００１２４０３号明細書は、自閉症
スペクトラム障害を特定する組成物及び方法を対象としている。この出願は、自閉症スペ
クトラム障害に関連する遺伝子に対し特異性を有する、複数の異なるオリゴヌクレオチド
を有するマイクロＲＮＡチップを対象としている。この発明は、自閉症スペクトラム障害
を含む神経学的及び精神医学的状態についてのマイクロＲＮＡプロファイルを特定する方
法、このような状態を治療する方法、並びにこのような神経学的及び精神医学的状態の治
療のための治療法を特定する方法を提供すると言われている。
【０００６】
　さらに別の出願は、神経変性疾患を診断する方法及びキットについての、Schlossmache
r, et al.により出願された米国特許出願公開第２０１１／０１５９５２７号明細書であ
る。つまりこの出願は、対象が神経変性疾患を発症する又は神経変性疾患と診断される可
能性があるかどうかを決定する方法及び診断キットについて教示すると言われている。こ
の方法は、対象から得られた脳脊髄液（ＣＳＦ，cerebrospinal fluid）試料中のα－シ
ヌクレイン及び総タンパク質量を定量すること、α－シヌクレインと総タンパク質との含
有量比を算出すること、ＣＳＦ試料中のα－シヌクレインと総タンパク質との含有量比を
、神経変性疾患にかかっていない健康な対象から得られたＣＳＦ試料中のα－シヌクレイ
ンと総タンパク質との含有量比と比較すること、この比較から、対象が神経変性疾患を発
症する可能性を有するかどうかを決定すること、又は対象において神経変性疾患の診断を
行うことを含むと言われている。α－シヌクレインと総タンパク質との含有量比の差が、
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対象が神経変性疾患を発症する可能性を有すること、又は神経変性疾患を発症したことを
示すと言われている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】米国特許第８，４３０，８１６号明細書
【特許文献２】米国特許第８，００８，０２５号明細書
【特許文献３】米国特許出願公開第２０１３／００１２４０３号明細書
【特許文献４】米国特許出願公開第２０１１／０１５９５２７号明細書
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　一実施形態において、本発明は、１又は２以上の抗炎症治療を使用する、認知力の改善
又は認知欠損の防止のための治療法を、選択する方法であって、対象から試料を得るステ
ップ、インターロイキン（ＩＬ，interleukin）－７、腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦ
α，tumor necrosis factor-alpha）、ＩＬ－５、ＩＬ－６、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲ
Ｐ，C-reactive protein）、ＩＬ－１０、テネイシンＣ（ＴＮＣ，tenascin C）、細胞間
接着分子－１（ＩＣＡＭ１，intracellular adhesion molecule-1）、凝固因子VII（ＦVI
I，factor VII）、Ｉ３０９、腫瘍壊死因子受容体－１（ＴＮＦＲ１，tumor necrosis fa
ctor receptor-1）、アルファ－２マクログロブリン（Ａ２Ｍ，alpha-2 macroglobulin）
、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド１７（ＴＡＲＣ）、エオタキシン３、血管細胞
接着分子－１（ＶＣＡＭ１，vascular cell adhesion molecule-1）、トロンボポエチン
（ＴＰＯ，thrombopoietin）、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ，fatty acid binding p
rotein）、ＩＬ－１８、ベータ－２ミクログロブリン（Ｂ２Ｍ，beta-2 microblogulin）
、血清アミロイドＡ１クラスター（ＳＡＡ）、膵臓ポリペプチド（ＰＰＹ，pancreatic p
olypeptide）、パーキンソンタンパク質７（ＤＪ１）、ベータアミロイド（Ａβ，beta a
myloid）、タウ又はα－シヌクレインのうち少なくとも１つから選択される、前記試料中
の１又は２以上のバイオマーカーを測定するステップ、認知欠損を患う患者由来の試料中
の、前記１又は２以上のバイオマーカーのレベルを比較するステップ、前記１又は２以上
のマーカーの発現レベルを、高炎症誘発性又は低炎症誘発性のいずれかとして分けるステ
ップ、及び前記対象が高炎症誘発性として選択されるか低炎症誘発性として選択されるか
に基づき、前記対象のための一連の治療を選択するステップを含む、方法を含む。一態様
において、この方法は、ＩＬ７、ＴＮＦα、ＩＬ５、ＩＬ６、ＣＲＰ、ＩＬ１０、ＴＮＣ
、ＩＣＡＭ１、ＦVII、Ｉ３０９、ＴＮＦＲ１、Ａ２Ｍ、ＴＡＲＣ、エオタキシン３、Ｖ
ＣＡＭ１、ＴＰＯ、ＦＡＢＰ、ＩＬ１８、Ｂ２Ｍ、ＳＡＡ、ＰＰＹ、ＤＪ１、Ａβ、タウ
又はα－シヌクレインから選択される２又は３以上のマーカーの発現レベルを決定するこ
とにより、高炎症誘発性及び低炎症誘発性エンドフェノタイプを作成するステップ、並び
に前記２又は３以上のバイオマーカーの前記発現レベルを決定することにより、前記高炎
症誘発性及び低炎症誘発性の群分けを決定するステップをさらに含む。別の態様において
、炎症誘発性プロファイルが、学習機械（ランダムフォレスト、サポートベクターマシン
）、クラスタリングアルゴリズム（因子分析、主成分分析）、値の総和、又は複数の測定
値から炎症誘発性スコアを作成するための他の方法を使用して作成される。別の態様にお
いて、複数のマーカーについてのスコアの最高値が高炎症誘発性エンドフェノタイプを反
映し、最低値が低炎症誘発性エンドフェノタイプを反映し、他の全てが中間エンドフェノ
タイプとなる。別の態様において、対象が高炎症誘発性群と採点された場合、抗炎症治療
が適応となり、対象が低炎症誘発性群と採点された場合、抗炎症治療が禁忌となる。別の
態様において、バイオマーカー測定値の少なくとも１つが、イムノアッセイ及び酵素活性
アッセイからなる群から選択される方法により得られる。別の態様において、試料が血清
又は血漿である。別の態様において、認知機能障害が、アルツハイマー病、パーキンソン
病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認知症、多発性硬化症、外傷性脳損
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傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（及びその他の精神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中
、心臓発作、脂質異常症、その他の状態／疾患、又は加齢から選択される疾患又は状態で
ある。別の態様において、認知力は「正常」だが、炎症誘発性エンドフェノタイプに基づ
いて患者が「リスクがある」と見なされる。別の態様において、各種タンパク質の発現レ
ベルが、蛍光検出、化学発光検出、電気化学発光検出、及びパターン化アレイ、逆転写－
ポリメラーゼ連鎖反応、抗体結合、蛍光活性化ソーティング、検出可能ビーズソーティン
グ、抗体アレイ、マイクロアレイ、酵素アレイ、受容体結合アレイ、対立遺伝子特異的プ
ライマー伸長、標的特異的プライマー伸長、固相結合アレイ、液相結合アレイ、蛍光共鳴
移動又は放射活性標識のうち少なくとも１つにより測定される。別の態様において、炎症
誘発性群の最高値及び最低値が、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）及び腫瘍壊死因子アルフ
ァ（ＴＮＦα）の発現レベルを特異的に決定することにより決定される。別の態様におい
て、炎症誘発性群の最高値及び最低値が、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１
、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４又
は２５個のバイオマーカーより決定される。別の態様において、炎症誘発性エンドフェノ
タイプが、以下の非限定的な治療薬例：ＮＳＡＩＤｓ、非選択的ＮＳＡＩＤｓ、選択的Ｎ
ＳＡＩＤｓ、ステロイド、グルココルチコイド、免疫選択的抗炎症性誘導体（ＩｍＳＡＩ
Ｄｓ，Immune Selective Anti-Inflammatory Derivatives）、抗ＴＮＦ薬、抗ＩＬ５薬又
はＣＲＰ低下剤のうち１又は２以上により治療可能である。別の態様において、対象が炎
症誘発性エンドフェノタイプを有しない場合、以下の治療薬：ＮＳＡＩＤｓ、非選択的Ｎ
ＳＡＩＤｓ、選択的ＮＳＡＩＤｓ、ステロイド、グルココルチコイド、免疫選択的抗炎症
性誘導体（ＩｍＳＡＩＤｓ）、抗ＴＮＦ薬、抗ＩＬ５薬又はＣＲＰ低下剤のうち１又は２
以上が禁忌となる。別の態様において、この方法は、認知欠損を患う患者由来の試料中の
１又は２以上のバイオマーカーのレベルを比較するステップの前に、前記１又は２以上の
バイオマーカーの前記レベルを含むデータセットを作成するステップをさらに含む。
【０００９】
　別の実施形態において、本発明は、認知力の改善のための患者治療法を選択する方法で
あって、対象から試料を得るステップ、前記試料中のＴＮＦα及びＣＲＰの発現レベルを
測定するステップ、前記これら２つのバイオマーカーの前記発現レベルの三分位数を決定
するステップ、並びに前記発現レベルに応じて、前記２又は３以上のマーカーの前記発現
レベルを高炎症誘発性又は低炎症誘発性のいずれかとして分けるステップ、並びに前記対
象が高炎症誘発性として選択されるか低炎症誘発性として選択されるかに基づき、前記対
象のための一連の治療を選択するステップを含み、前記三分位数が、両方のマーカーにつ
いて前記三分位数スコアを採点して２～６の範囲でスコアを作成し、より低いスコア（す
なわち２）を炎症誘発性の最低値に割り当て、最も高いスコア（すなわち６）を炎症誘発
性の最高値に割り当て、その他の全てのスコアを中間スコアとすることにより決定される
、方法を含む。別の態様において、この方法は、試料中のＴＮＦα及びＣＲＰの発現レベ
ルの三分位数を決定するステップの前に、前記これら２つのバイオマーカーの前記発現レ
ベルを含むデータセットを作成するステップ、並びに前記発現レベルに応じて、前記２又
は３以上のマーカーの前記発現レベルを高炎症誘発性又は低炎症誘発性のいずれかとして
分けるステップをさらに含む。
【００１０】
　別の実施形態において、本発明は、認知欠損の防止のための患者治療法を選択する方法
であって、対象から試料を得るステップ、ＴＮＦα及びＣＲＰの発現レベルを測定するス
テップ、前記これら２つのバイオマーカーの前記発現レベルの三分位数を決定するステッ
プ、並びに前記発現レベルに応じて、前記２又は３以上のマーカーの前記発現レベルを高
炎症誘発性又は低炎症誘発性のいずれかとして分けるステップ、並びに前記対象が高炎症
誘発性として選択されるか低炎症誘発性として選択されるかに基づき、前記対象のための
一連の治療を選択するステップを含み、前記三分位数が、両方のマーカーについて前記三
分位数スコアを採点して２～６の範囲でスコアを作成し、より低いスコア（すなわち２）
を炎症誘発性の最低値に割り当て、最も高いスコア（すなわち６）を炎症誘発性の最高値
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に割り当て、その他の全てのスコアを中間スコアとすることにより決定される、方法を含
む。別の態様において、対象が、採点される三分位数において、高炎症誘発性として採点
された場合、抗炎症治療が適応となり、対象が低炎症誘発性と採点された場合、抗炎症治
療が禁忌となる。別の態様において、試料が血清又は血漿である。別の態様において、認
知機能障害が、アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、
レビー小体型認知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（
及びその他の精神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質異常症、その他の状態
／疾患、又は加齢から選択される疾患又は状態である。別の態様において、各種タンパク
質の発現レベルが、蛍光検出、化学発光検出、電気化学発光検出、及びパターン化アレイ
、逆転写－ポリメラーゼ連鎖反応、抗体結合、蛍光活性化ソーティング、検出可能ビーズ
ソーティング、抗体アレイ、マイクロアレイ、酵素アレイ、受容体結合アレイ、対立遺伝
子特異的プライマー伸長、標的特異的プライマー伸長、固相結合アレイ、液相結合アレイ
、蛍光共鳴移動又は放射活性標識のうち少なくとも１つにより測定される。
【００１１】
　別の実施形態において、本発明は、認知欠損を治療するのに有用と考えられる候補薬剤
を評価するために、炎症系に影響を及ぼす候補薬剤の有効性を決定する方法であって、（
ａ）ＩＬ７、ＴＮＦα、ＩＬ５、ＩＬ６、ＣＲＰ、ＩＬ１０、ＴＮＣ、ＩＣＡＭ１、ＦVI
I、Ｉ３０９、ＴＮＦＲ１、Ａ２Ｍ、ＴＡＲＣ、エオタキシン３、ＶＣＡＭ１、ＴＰＯ、
ＦＡＢＰ、ＩＬ１８、Ｂ２Ｍ、ＳＡＡ、ＰＰＹ、ＤＪ１、Ａβ、タウ又はα－シヌクレイ
ンから選択される、認知欠損を有する疑いのある対象から得られた血清又は血漿試料中の
１又は２以上のバイオマーカーを測定するステップ、（ｂ）患者の第１のサブセットに前
記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセットにプラセボを投与するステップ、（ｃ
）前記１又は２以上のバイオマーカーの１つ又は組合せを使用して、炎症誘発性群データ
セットを作成するステップ、（ｄ）前記１又は２以上のバイオマーカーの発現レベルの三
分位数を決定するステップ、及び前記発現レベルに応じて、前記１又は２以上のバイオマ
ーカーの前記発現レベルを高炎症誘発性又は低炎症誘発性のいずれかとして分けるステッ
プ、（ｅ）ベースライン炎症誘発性群から、前記高炎症誘発性群が前記低炎症誘発性群と
は異なる反応を示すような治療反応が予測されたかどうかを決定するステップ、（ｆ）前
記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、（ｇ）前記
候補薬剤が一連の治験中に炎症誘発性プロファイルを改変するかどうかを決定するステッ
プ、並びに（ｈ）前記一連の治験中の前記炎症誘発性プロファイルの変化から、陽性反応
（a positive response）、負の反応（a negative response）又は治療反応なしが予測さ
れたかどうか、及び前記候補薬剤により、認知欠損、認知改善又は認知機能の安定性に対
する統計上有意な治療反応が得られるかどうかを決定するステップを含み、前記炎症誘発
性プロファイルの変化が、有効性を有する前記候補薬剤を示す、方法を含む。一態様にお
いてこの方法は、所定の時間後、患者から１又は２以上のさらなる血液試料を得るステッ
プ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来のバイオマーカーのレベルを比較して認知
欠損の進行を決定するステップをさらに含む。別の態様においてこの方法は、所定の時間
患者を治療するステップ、前記所定の時間後、前記患者から１又は２以上のさらなる血液
試料を得るステップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来のバイオマーカーのレベ
ルを比較して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む。
【００１２】
　別の実施形態において、本発明は、認知欠損を防止するのに有用と考えられる候補薬剤
を評価するために、炎症系に影響を及ぼす候補薬剤の有効性を決定する方法であって、（
ａ）ＩＬ７、ＴＮＦα、ＩＬ５、ＩＬ６、ＣＲＰ、ＩＬ１０、ＴＮＣ、ＩＣＡＭ１、ＦVI
I、Ｉ３０９、ＴＮＦＲ１、Ａ２Ｍ、ＴＡＲＣ、エオタキシン３、ＶＣＡＭ１、ＴＰＯ、
ＦＡＢＰ、ＩＬ１８、Ｂ２Ｍ、ＳＡＡ、ＰＰＹ、ＤＪ１、Ａβ、タウ又はα－シヌクレイ
ンから選択される、認知欠損を有する疑いのある対象から得られた血清又は血漿試料中の
１又は２以上のバイオマーカーを測定するステップ、（ｂ）患者の第１のサブセットに前
記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセットにプラセボを投与するステップ、（ｃ
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）前記１又は２以上のバイオマーカーの１つ又は組合せを使用して、炎症誘発性群を作成
するステップ、（ｄ）前記１又は２以上のバイオマーカーの発現レベルの三分位数を決定
するステップ、及び前記発現レベルに応じて、前記１又は２以上のマーカーの前記発現レ
ベルを高炎症誘発性又は低炎症誘発性のいずれかとして分けるステップ、（ｅ）ベースラ
イン炎症誘発性群から、前記高炎症誘発性群が前記低炎症誘発性群とは異なる反応を示す
ような治療反応が予測されたかどうかを決定するステップ、（ｆ）前記候補薬剤又は前記
プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、（ｇ）前記候補薬剤が一連の治
験中に炎症誘発性プロファイルを改変するかどうかを決定するステップ、並びに（ｈ）前
記一連の治験中の前記炎症誘発性プロファイルの変化から、陽性反応、負の反応又は治療
反応なしが予測されたかどうか、及び前記候補薬剤により、認知欠損、認知改善又は認知
機能の安定性に対する統計上有意な治療反応が得られるかどうかを決定するステップを含
み、代謝性プロファイルの変化が、有効性を有する前記候補薬剤を示す、方法を含む。一
態様においてこの方法は、所定の時間後、患者から１又は２以上のさらなる血液試料を得
るステップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来のバイオマーカーのレベルを比較
して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む。別の態様においてこの方法は、所
定の時間患者を治療するステップ、前記所定の時間後、前記患者から１又は２以上のさら
なる血液試料を得るステップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来のバイオマーカ
ーのレベルを比較して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む。
【００１３】
　別の実施形態において、本発明は、認知欠損を防止又は治療するのに有用と考えられる
候補薬剤を評価するために、炎症系に影響を及ぼす候補薬剤の有効性を決定する方法であ
って、（ａ）血清又は血漿ベースのＣＲＰ及びＴＮＦαレベルを測定するステップ、（ｂ
）患者の第１のサブセットに前記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセットにプラ
セボを投与するステップ、（ｃ）患者の第１及び第２のサブセットについて、ＣＲＰ及び
ＴＮＦαの組合せを使用して炎症誘発性群を作成するステップ、（ｄ）患者の第１及び第
２のサブセットにおけるＣＲＰ及びＴＮＦαの発現レベルの三分位数を決定するステップ
、（ｅ）ＣＲＰ及びＴＮＦαの前記発現レベルに応じて、ＣＲＰ及びＴＮＦαの前記発現
レベルを高炎症誘発性又は低炎症誘発性のいずれかとして分けるステップ、（ｆ）ベース
ライン炎症誘発性群から、前記高炎症誘発性群が前記低炎症誘発性群とは異なる反応を示
すような治療反応が予測されたかどうかを決定するステップ、（ｇ）前記候補薬剤又は前
記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、（ｈ）前記候補薬剤が一連の
治験中に炎症誘発性プロファイルを改変するかどうかを決定するステップを含む、方法を
含む。一態様において、この方法は、前記一連の治験中のＣＲＰ及びＴＮＦαに基づく前
記炎症誘発性プロファイルの変化から、陽性及び負の治療反応の両方、並びに治療反応な
しが予測されたかどうか、及び前記候補薬剤に対する統計上有意な治療反応が、臨床試験
の主要又は副次転帰として得られたかどうかを決定するステップをさらに含む。別の態様
において、この方法は、所定の時間後、患者から１又は２以上のさらなる血液試料を得る
ステップ、並びに前記１又は２以上のさらなる試料由来のＣＲＰ及びＴＮＦαのレベルを
比較して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む。別の態様においてこの方法は
、所定の時間患者を治療するステップ、前記所定の時間後、前記患者から１又は２以上の
さらなる血液試料を得るステップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来のバイオマ
ーカーのレベルを比較して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む。
【００１４】
　別の実施形態において、本発明は、１又は２以上の抗糖尿病薬治療法を使用する、認知
力の改善のための治療法を選択する方法であって、対象から試料を得るステップ、アルフ
ァ－２－マクログロブリン（Ａ２Ｍ）、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、膵臓ポリペ
プチド（ＰＰＰ）、グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１，glucagon like peptide 1）
、ペプチドＹＹ（ＰＹＹ，peptide YY）、インスリン、グリコヘモグロビンＡ１ｃ（Ｈｂ
Ａ１ｃ）、グルコース、トリグリセリド、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ，high density
 lipoprotein）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ及びｖＬＤＬｓ，low density lipoprot
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eins）、ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ１（ＤＧＡＴ１，diacylglycer
ol acyl-transferase 1）、ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体（ＰＰＡＲ，peroxisom
e proliferator-activated receptor）－γ、ＰＰＡＲα、コレステロール、体格指数（
ＢＭＩ，body mass index）、又は腹囲から選択される、前記試料中の１又は２以上のバ
イオマーカーを測定するステップ、認知欠損を患う患者由来の試料中の、前記１又は２以
上のバイオマーカーのレベルを比較するステップ、前記１又は２以上のマーカーの前記発
現レベルを、高代謝機能障害エンドフェノタイプ又は低代謝機能障害エンドフェノタイプ
のいずれかとして分けるステップ、及び前記対象が高代謝機能障害エンドフェノタイプと
して選択されるか低代謝機能障害エンドフェノタイプとして選択されるかに基づき、前記
対象のための一連の治療を選択するステップを含み、高代謝性エンドフェノタイプの対象
が抗糖尿病薬による治療から利益を受ける、方法を含む。別の態様においてこの方法は、
アルファ－２－マクログロブリン（Ａ２Ｍ）、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、膵臓
ポリペプチド（ＰＰＰ）、グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）、ペプチドＹＹ（ＰＹ
Ｙ）、インスリン、グリコヘモグロビンＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）、グルコース、トリグリセ
リド、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ及びｖＬＤＬｓ
）、ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ１（ＤＧＡＴ１）、ペルオキシソー
ム増殖剤活性化受容体（ＰＰＡＲ）－γ、ＰＰＡＲα、コレステロール、体格指数（ＢＭ
Ｉ）、又は腹囲から選択される２又は３以上のバイオマーカーの発現レベルを決定するこ
とにより、高代謝性及び低代謝性エンドフェノタイプを作成するステップ、並びに前記２
又は３以上のバイオマーカーの前記発現レベルを決定することにより、高代謝性及び低代
謝性の群分けを決定するステップをさらに含む。一態様において、代謝性プロファイルが
、学習機械（ランダムフォレスト、サポートベクターマシン）、クラスタリングアルゴリ
ズム（因子分析、主成分分析）、値の総和、又は複数の測定値から代謝性スコアを作成す
るための他の方法を使用して作成される。別の態様において、複数のマーカーについての
スコアの最高値が高代謝機能障害エンドフェノタイプを反映し、最低値が低代謝機能障害
エンドフェノタイプを反映し、他の全てが中間エンドフェノタイプとなる。別の態様にお
いて、対象が高代謝機能障害群と採点された場合、抗糖尿病薬治療が適応となり、対象が
低代謝機能障害群と採点された場合、抗糖尿病薬治療が禁忌となる。別の態様において、
バイオマーカー測定値の少なくとも１つが、イムノアッセイ及び酵素活性アッセイからな
る群から選択される方法により得られる。別の態様において、試料が血清又は血漿である
。別の態様において、認知機能障害が、アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候
群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統
合失調症、双極性疾患（及びその他の精神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂
質異常症、その他の状態／疾患、又は加齢から選択される疾患又は状態である。別の態様
において、認知力は「正常」だが、代謝性エンドフェノタイプに基づいて患者が「リスク
がある」と見なされる。別の態様において、各種タンパク質の発現レベルが、蛍光検出、
化学発光検出、電気化学発光検出、及びパターン化アレイ、逆転写－ポリメラーゼ連鎖反
応、抗体結合、蛍光活性化ソーティング、検出可能ビーズソーティング、抗体アレイ、マ
イクロアレイ、酵素アレイ、受容体結合アレイ、対立遺伝子特異的プライマー伸長、標的
特異的プライマー伸長、固相結合アレイ、液相結合アレイ、蛍光共鳴移動又は放射活性標
識のうち少なくとも１つにより測定される。別の態様において、代謝性群の最高値及び最
低値が、ＦＡＢＰ及びＰＰＰの発現レベルを特異的に決定することにより決定される。別
の態様において、代謝性群の最高値及び最低値が、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８又は１９個のバイオマーカーより
決定される。別の態様において、代謝性エンドフェノタイプが以下の非限定的な治療薬例
：抗糖尿病薬、インスリン、ＧＬＰ－１薬のうち１又は２以上により治療可能であり、こ
れらは、代謝性エンドフェノタイプでＧＬＰ－１、アミリン関連薬、又は経口血糖降下薬
が多い者に対し利用される。
【００１５】
　別の実施形態において、本発明は、認知力の改善又は認知欠損の防止のための患者治療



(24) JP 2017-500551 A 2017.1.5

10

20

30

40

50

法を選択する方法であって、対象から試料を得るステップ、ＦＡＢＰ及びＰＰＰから選択
される、２又は３以上のバイオマーカーの発現レベルを測定するステップ、前記２又は３
以上のバイオマーカーの前記発現レベルの三分位数を決定するステップ、並びに前記発現
レベルに応じて、前記２又は３以上のマーカーの前記発現レベルを高代謝性又は低代謝性
のいずれかとして分けるステップ、並びに前記対象が高代謝性エンドフェノタイプとして
選択されるか低代謝性エンドフェノタイプとして選択されるかに基づき、前記対象のため
の一連の治療を選択するステップを含み、前記三分位数が、両方のマーカーについて前記
三分位数スコアを採点して２～６の範囲でスコアを作成し、より低いスコア（すなわち２
）を代謝性の最低値に割り当て、最も高いスコア（すなわち６）を前記代謝性の最高値に
割り当て、その他の全てのスコアを中間スコアとすることにより決定される、方法を含む
。一態様において、対象が、採点される三分位数において、高代謝性として採点された場
合、抗糖尿病薬治療が適応となり、対象が低代謝性と採点された場合、抗糖尿病薬治療が
禁忌となる。別の態様において、試料が血清又は血漿である。別の態様において、認知機
能障害が、アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、レビ
ー小体型認知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（及び
その他の精神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質異常症、その他の状態／疾
患、又は加齢から選択される疾患又は状態である。別の態様において、認知力は「正常」
だが、炎症誘発性エンドフェノタイプに基づいて患者が「リスクがある」と見なされる。
別の態様において、各種タンパク質の発現レベルが、蛍光検出、化学発光検出、電気化学
発光検出、及びパターン化アレイ、逆転写－ポリメラーゼ連鎖反応、抗体結合、蛍光活性
化ソーティング、検出可能ビーズソーティング、抗体アレイ、マイクロアレイ、酵素アレ
イ、受容体結合アレイ、対立遺伝子特異的プライマー伸長、標的特異的プライマー伸長、
固相結合アレイ、液相結合アレイ、蛍光共鳴移動又は放射活性標識のうち少なくとも１つ
により測定される。別の態様において、この方法は、２又は３以上のマーカーの発現レベ
ルを決定することにより高代謝性及び低代謝性エンドフェノタイプを作成するステップの
前に、２又は３以上のバイオマーカーの発現データを含むデータセットを作成するステッ
プをさらに含む。
【００１６】
　別の実施形態において、本発明は、認知欠損を治療及び／又は防止するのに有用と考え
られる候補薬剤を評価するために、代謝に影響を及ぼす前記候補薬剤の有効性を決定する
方法であって、（ａ）Ａ２Ｍ、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、膵臓ポリペプチド（
ＰＰＰ）、グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）、ペプチドＹＹ（ＰＹＹ）、インスリ
ン、ＨｂＡ１ｃ、グルコース、トリグリセリド、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ｖＬＤＬ、ＤＧＡＴ１
、ＰＰＡＲ－γ、ＰＰＡＲα、コレステロール、ＢＭＩ及び腹囲から選択される、認知欠
損を有する疑いのある対象から得られた血清又は血漿試料中の１又は２以上のバイオマー
カーを測定するステップ、（ｂ）患者の第１のサブセットに前記候補薬剤を投与し、前記
患者の第２のサブセットにプラセボを投与するステップ、（ｃ）前記１又は２以上のバイ
オマーカーの１つ又は組合せを使用して、代謝性群を作成するステップ、（ｄ）前記１又
は２以上のバイオマーカーの発現レベルの三分位数を決定するステップ、並びに前記発現
レベルに応じて、前記１又は２以上のマーカーの前記発現レベルを高代謝機能障害又は低
代謝機能障害のいずれかとして分けるステップ、（ｅ）ベースライン代謝性群から、前記
高代謝性群が前記低代謝機能障害群とは異なる反応を示すような治療反応が予測されたか
どうかを決定するステップ、（ｆ）前記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステップ（
ａ）を繰り返すステップ、（ｇ）前記候補薬剤が一連の治験中に代謝性プロファイルを改
変するかどうかを決定するステップ、並びに（ｈ）前記一連の治験中の前記代謝性プロフ
ァイルの変化から、陽性反応、負の反応又は治療反応なしが予測されたかどうか、及び前
記候補薬剤により統計上有意な治療反応が得られるかどうかを決定するステップを含む、
方法を含む。別の態様においてこの方法は、所定の時間後、患者から１又は２以上のさら
なる血液試料を得るステップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来のバイオマーカ
ーのレベルを比較して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む。別の態様におい
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てこの方法は、所定の時間患者を治療するステップ、前記所定の時間後、前記患者から１
又は２以上のさらなる血液試料を得るステップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由
来のバイオマーカーのレベルを比較して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む
。
【００１７】
　別の実施形態において、本発明は、認知欠損を治療又は防止するのに有用と考えられる
候補薬剤を評価するために、代謝に影響を及ぼす前記候補薬剤の有効性を決定する方法で
あって、（ａ）脂肪酸結合タンパク質、ＣＤ４０、グルカゴン様タンパク質－１（ＧＬＰ
－１）、ＩｇＭ、ベータ－２ミクログロブリン、ＩＧＦ結合タンパク質２、ＩＬ－８、ペ
プチドＹＹ、マクロファージ由来ケモカイン（ＭＤＣ，macrophage derived chemokine）
、マクロファージ炎症性タンパク質－１（ＭＩＰ－１アルファ，macrophage inflammator
y protein -1）、膵臓ポリペプチド、ｖＬＤＬ、ＤＧＡＴ１、ＰＰＡＲ－γ、ＰＰＡＲα
から選択される、血清又は血漿ベースの２又は３以上のマーカーのレベルを測定するステ
ップ、（ｂ）患者の第１のサブセットに前記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセ
ットにプラセボを投与するステップ、（ｃ）患者の前記第１及び第２のサブセットについ
て、前記２又は３以上のバイオマーカーの組合せを使用して、代謝性群を作成するステッ
プ、（ｄ）患者の前記第１及び第２のサブセットにおける、前記２又は３以上のバイオマ
ーカーの発現レベルの三分位数を決定するステップ、（ｅ）前記２又は３以上のバイオマ
ーカーの前記発現レベルに応じて、前記２又は３以上のバイオマーカーの前記発現レベル
を高代謝性又は低代謝性のいずれかとして分けるステップ、（ｆ）ベースライン代謝性群
から、前記高代謝性群が前記低代謝性群とは異なる反応を示すような治療反応が予測され
たかどうかを決定するステップ、（ｇ）前記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステッ
プ（ａ）を繰り返すステップ、並びに（ｈ）前記候補薬剤が一連の治験中に代謝性プロフ
ァイルを改変するかどうかを決定するステップを含む、方法を含む。一態様において、こ
の方法は、一連の治験中の、２又は３以上のバイオマーカーに基づく代謝性プロファイル
の変化から、陽性及び負の治療反応の両方、並びに治療反応なしが予測されたかどうか、
並びに候補薬剤に対する統計上有意な治療反応が、臨床試験の主要又は副次転帰として得
られたかどうかを決定するステップをさらに含む。一態様において、この方法は、所定の
時間後、患者から１又は２以上のさらなる血液試料を得るステップ、並びに前記１又は２
以上のさらなる試料由来のＦＡＢＰ及びＰＰＰのレベルを比較して認知欠損の進行を決定
するステップをさらに含む。別の態様において、この方法は、所定の時間患者を治療する
ステップ、前記所定の時間後、前記患者から１又は２以上のさらなる血液試料を得るステ
ップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来のバイオマーカーのレベルを比較して認
知欠損の進行を決定するステップをさらに含む。
【００１８】
　別の実施形態において、本発明は、メキシコ系アメリカ民族の対象のための、１又は２
以上の抗糖尿病薬治療法を使用する、認知力の改善又は認知欠損の防止のための治療法を
選択する方法であって、メキシコ系アメリカ人の対象から試料を得るステップ、脂肪酸結
合タンパク質（ＦＡＢＰ）、ＣＤ４０、グルカゴン様タンパク質－１（ＧＬＰ－１）、Ｉ
ｇＭ、β－２ミクログロブリン、ＩＧＦ結合タンパク質２、ＩＬ－８、ペプチドＹＹ、マ
クロファージ由来ケモカイン（ＭＤＣ）、マクロファージ炎症性タンパク質－１（ＭＩＰ
－１アルファ）、膵臓ポリペプチド、グリコヘモグロビンＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）、グルコ
ース、トリグリセリド、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）、低密度リポタンパク質（ＬＤ
Ｌ及びｖＬＤＬ）、ＤＧＡＴ１、ＰＰＡＲ－γ、ＰＰＡＲα、コレステロール、体格指数
（ＢＭＩ）、又は腹囲から選択される、２又は３以上のマーカーの発現レベルを決定する
ことにより、高代謝性及び低代謝性エンドフェノタイプを作成するステップ、認知欠損を
患う患者由来の試料中の、前記１又は２以上のバイオマーカーのレベルを比較するステッ
プ、前記１又は２以上のマーカーの前記発現レベルを、高代謝性又は低代謝性のいずれか
として分けるステップ、並びに前記対象が高代謝性として選択されるか低代謝性として選
択されるかに基づき、前記対象のための一連の治療を選択するステップを含み、高代謝性
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の対象が抗糖尿病薬による治療から利益を受ける、方法を含む。
【００１９】
　別の実施形態において、本発明は、認知欠損を治療及び／又は防止するのに有用と考え
られる候補薬剤を評価するために、メキシコ系アメリカ民族の対象の代謝に影響を及ぼす
薬剤の臨床試験を実施する方法であって、
（ａ）脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、ＣＤ４０、グルカゴン様タンパク質－１（Ｇ
ＬＰ－１）、ＩｇＭ、β－２ミクログロブリン、ＩＧＦ結合タンパク質２、ＩＬ－８、ペ
プチドＹＹ、マクロファージ由来ケモカイン（ＭＤＣ）、マクロファージ炎症性タンパク
質－１（ＭＩＰ－１アルファ）、及び膵臓ポリペプチドから選択される２又は３以上のマ
ーカー、並びにグリコヘモグロビンＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）、グルコース、トリグリセリド
、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ、ｖＬＤＬ）、ＤＧ
ＡＴ１、ＰＰＡＲ－γ、ＰＰＡＲα、コレステロール、体格指数（ＢＭＩ）、又は腹囲か
ら選択される１又は２以上の生理学的マーカーから選択される、血清又は血漿ベースの２
又は３以上のマーカーのレベルを測定するステップ、（ｂ）患者の第１のサブセットに前
記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセットにプラセボを投与するステップ、（ｃ
）患者の前記第１及び第２のサブセットについて、前記２又は３以上のバイオマーカーの
組合せを使用して、代謝性群を作成するステップ、（ｄ）患者の前記第１及び第２のサブ
セットにおいて、前記２又は３以上のバイオマーカーの発現レベルの三分位数を決定する
ステップ、（ｅ）前記２又は３以上のバイオマーカーの前記発現レベルに応じて、前記２
又は３以上のバイオマーカーの前記発現レベルを高代謝性又は低代謝性のいずれかとして
分けるステップ、並びに（ｆ）ベースライン代謝性群から、前記高代謝性群が前記低代謝
性群とは異なる反応を示すような治療反応が予測されたかどうかを決定するステップ、（
ｇ）前記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、並び
に（ｈ）前記候補薬剤が一連の治験中に代謝性プロファイルを改変するかどうかを決定す
るステップを含む、方法を含む。
【００２０】
　別の実施形態において、本発明は、１又は２以上の神経栄養性因子治療法（アゴニスト
）を使用して、認知力の改善又は認知欠損の防止のための治療法を選択する方法であって
、対象から試料を得るステップ、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＴＮ－３、ＣＮＴＦ、ＧＤＮＦ、Ｌ
ＩＦ及びＧＧＦから選択される、前記試料中の１又は２以上のバイオマーカーを測定する
ステップ、認知欠損を患う患者由来の試料中の、前記１又は２以上のバイオマーカーのレ
ベルを比較するステップ、前記１又は２以上のバイオマーカーの発現レベルを高神経栄養
性又は低神経栄養性のいずれかとして分けるステップ、並びに前記対象が高神経栄養性エ
ンドフェノタイプとして選択されるか低神経栄養性エンドフェノタイプとして選択される
かに基づき、前記対象のための一連の治療を選択するステップを含む、方法を含む。一態
様において、この方法は脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ，brain derived neurotrophic f
actor）、神経成長因子（ＮＧＦ，nerve growth factor）、テネイシン３（ＴＮ－３，te
nascin 3）、毛様体神経栄養因子（ＣＮＴＦ，ciliary neurotrophic factor）、グリア
細胞由来神経栄養因子（ＧＤＮＦ，glial cell derived neurotrophic factor）、白血病
阻害因子（ＬＩＦ，leukemia inhibitory factor）及びニューレグリン－１（ＧＧＦ）か
ら選択される、２、３、４、５、６又は７個のバイオマーカーの発現レベルを決定するこ
とにより、高神経栄養性及び低神経栄養性エンドフェノタイプを作成するステップ、並び
に前記２、３、４、５、６又は７個以上のバイオマーカーの前記発現レベルを決定するこ
とにより、高神経栄養性及び低神経栄養性エンドフェノタイプを決定するステップをさら
に含む。一態様において、神経栄養性プロファイルが、学習機械（ランダムフォレスト、
サポートベクターマシン）、クラスタリングアルゴリズム（因子分析、主成分分析）、値
の総和、又は複数の測定値から神経栄養性スコアを作成するための他の方法を使用して作
成される。別の態様において、複数のマーカーについてのスコアの最高値が高神経栄養性
エンドフェノタイプを反映し、最低値が低神経栄養性エンドフェノタイプを反映し、他の
全てが中間エンドフェノタイプとなる。別の態様において、対象が低神経栄養性群と採点
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された場合、認知能力を維持するために神経栄養因子治療が適応となり、対象が高神経栄
養性群と採点された場合、認知能力を高めるために神経栄養因子治療が適応となりうるが
、一部の患者には禁忌となりうる。別の態様において、バイオマーカー測定値の少なくと
も１つが、イムノアッセイ及び酵素活性アッセイからなる群から選択される方法により得
られる。別の態様において、試料が血清又は血漿である。別の態様において、認知機能障
害が、アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、レビー小
体型認知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（及びその
他の精神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質異常症、その他の状態／疾患、
又は加齢から選択される疾患又は状態である。別の態様において、認知力は「正常」だが
、炎症誘発性エンドフェノタイプに基づいて患者が「リスクがある」と見なされる。別の
態様において、各種タンパク質の発現レベルが、蛍光検出、化学発光検出、電気化学発光
検出、及びパターン化アレイ、逆転写－ポリメラーゼ連鎖反応、抗体結合、蛍光活性化ソ
ーティング、検出可能ビーズソーティング、抗体アレイ、マイクロアレイ、酵素アレイ、
受容体結合アレイ、対立遺伝子特異的プライマー伸長、標的特異的プライマー伸長、固相
結合アレイ、液相結合アレイ、蛍光共鳴移動又は放射活性標識のうち少なくとも１つによ
り測定される。別の態様において、神経栄養性群の最高値及び最低値が、ＢＤＮＦ、ＮＧ
Ｆ及びＴＮ－３の発現レベルを特異的に決定することにより決定される。別の態様におい
て、神経栄養性エンドフェノタイプが、以下の非限定的な治療薬例：神経栄養因子アゴニ
スト、運動療法、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）及びＢＤＮＦアゴニスト、選択的セロ
トニン再取り込み阻害剤、選択的セロトニン２Ｃ（５－ＨＴ２Ｃ）アンタゴニスト、セロ
トニン－ノルエピネフリン再取り込み阻害剤、三環系抗うつ薬、運動と薬物との組合せ、
グリア細胞由来神経栄養因子（ＧＤＮＦ）及びＧＤＮＦアゴニストのうち１又は２以上に
より治療可能である。
【００２１】
　別の実施形態において、本発明は、認知力の改善又は認知欠損の防止のための患者治療
法を選択する方法であって、対象から試料を得るステップ、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮ
Ｆ）、神経成長因子（ＮＧＦ）及びテネイシン３（ＴＮ－３）の発現レベルを測定するス
テップ、前記これら３つのバイオマーカーの前記発現レベルの三分位数を決定するステッ
プ、並びに前記発現レベルに応じて、前記２又は３以上のマーカーの前記発現レベルを高
神経栄養性エンドフェノタイプ又は低神経栄養性エンドフェノタイプのいずれかとして分
けるステップ、並びに前記対象が高神経栄養性エンドフェノタイプとして選択されるか低
神経栄養性エンドフェノタイプとして選択されるかに基づき、前記対象のための一連の治
療を選択するステップを含み、前記三分位数が、両方のマーカーについて前記三分位数ス
コアを採点して２～６の範囲でスコアを作成し、より低いスコア（すなわち３）を神経栄
養性の最低値に割り当て、最も高いスコア（すなわち９）を前記神経栄養性の最高値に割
り当て、その他の全てのスコアを中間スコアとすることにより決定される、方法を含む。
一態様において、対象が、採点される三分位数において、高神経栄養性として採点された
場合、残っている認知能力を保つために神経栄養因子治療が適応となりえ、対象が低神経
栄養性エンドフェノタイプと採点された場合、認知力を改善及び維持するために神経栄養
因子治療（アゴニスト）が適応となる。別の態様において、試料が血清又は血漿である。
別の態様において、認知機能障害が、アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群
、前頭側頭型認知症、レビー小体型認知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合
失調症、双極性疾患（及びその他の精神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質
異常症、その他の状態／疾患、又は加齢から選択される疾患又は状態である。別の態様に
おいて、認知力は「正常」だが、炎症誘発性エンドフェノタイプに基づいて患者が「リス
クがある」と見なされる。別の態様において、各種タンパク質の発現レベルが、蛍光検出
、化学発光検出、電気化学発光検出、及びパターン化アレイ、逆転写－ポリメラーゼ連鎖
反応、抗体結合、蛍光活性化ソーティング、検出可能ビーズソーティング、抗体アレイ、
マイクロアレイ、酵素アレイ、受容体結合アレイ、対立遺伝子特異的プライマー伸長、標
的特異的プライマー伸長、固相結合アレイ、液相結合アレイ、蛍光共鳴移動又は放射活性
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標識のうち少なくとも１つにより測定される。
【００２２】
　別の実施形態において、本発明は、認知欠損を治療及び／又は防止するのに有用と考え
られる候補薬剤を評価するために、神経栄養系に影響を及ぼす前記候補薬剤の有効性を決
定する方法であって、（ａ）ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＴＮ－３、ＣＮＴＦ、ＧＤＮＦ、ＬＩＦ
及びＧＧＦから選択される、認知欠損を有する疑いのある対象から得られた血清又は血漿
試料中の１又は２以上のバイオマーカーを測定するステップ、（ｂ）患者の第１のサブセ
ットに前記候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセットにプラセボを投与するステッ
プ、（ｃ）前記１又は２以上のバイオマーカーの１つ又は組合せを使用して、神経栄養性
エンドフェノタイプ群を作成するステップ、（ｄ）前記１又は２以上のバイオマーカーの
発現レベルの三分位数を決定するステップ、並びに前記発現レベルに応じて、前記１又は
２以上のマーカーの前記発現レベルを高神経栄養性又は低神経栄養性のいずれかとして分
けるステップ、（ｅ）ベースライン神経栄養性エンドフェノタイプ群から、前記高神経栄
養性及び低神経栄養性エンドフェノタイプ群が中間神経栄養性エンドフェノタイプ群とは
異なる反応を示すような治療反応が予測されたかどうかを決定するステップ、（ｆ）前記
候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、（ｇ）前記候
補薬剤が一連の治験中に神経栄養性プロファイルを改変するかどうかを決定するステップ
、並びに（ｈ）前記一連の治験中の前記神経栄養促進性プロファイルの変化から、陽性反
応、負の反応又は治療反応なしが予測されたかどうか、及び前記候補薬剤により、認知欠
損に対する統計上有意な治療反応が得られるかどうかを決定するステップを含む、方法を
含む。一態様において、この方法は、所定の時間後、患者から１又は２以上のさらなる血
液試料を得るステップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来のバイオマーカーのレ
ベルを比較して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む。一態様において、この
方法は、所定の時間患者を治療するステップ、前記所定の時間後、前記患者から１又は２
以上のさらなる血液試料を得るステップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来のバ
イオマーカーのレベルを比較して認知欠損の進行を決定するステップをさらに含む。
【００２３】
　別の実施形態において、本発明は、認知欠損を治療及び／又は防止するのに有用と考え
られる候補薬剤を評価するために、神経栄養系に影響を及ぼす前記候補薬剤の有効性を決
定する方法であって、（ａ）血清又は血漿ベースのＢＤＮＦ、ＮＧＦ及びＴＮ－３のレベ
ルを測定するステップ、（ｂ）患者の第１のサブセットに前記候補薬剤を投与し、前記患
者の第２のサブセットにプラセボを投与するステップ、（ｃ）患者の前記第１及び第２の
サブセットについて、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ及びＴＮ－３の組合せを使用して、神経栄養性群
を作成するステップ、（ｄ）患者の前記第１及び第２のサブセットにおける、ＢＤＮＦ、
ＮＧＦ及びＴＮ－３の発現レベルの三分位数を決定するステップ、（ｅ）ＢＤＮＦ、ＮＧ
Ｆ及びＴＮ－３の前記発現レベルに応じて、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ及びＴＮ－３の前記発現レ
ベルを高神経栄養性又は低神経栄養性のいずれかとして分けるステップ、（ｆ）ベースラ
イン神経栄養性群から、前記高神経栄養性群が前記低神経栄養性群とは異なる反応を示す
ような治療反応が予測されたかどうかを決定するステップ、（ｇ）前記候補薬剤又は前記
プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰り返すステップ、並びに（ｈ）前記候補薬剤が一
連の治験中に神経栄養性プロファイルを改変するかどうかを決定するステップを含む、方
法を含む。一態様において、この方法は、一連の治験中の、１又は２以上の神経栄養性バ
イオマーカーに基づく神経栄養促進性プロファイルの変化から、陽性及び負の治療反応の
両方、並びに治療反応なしが予測されたかどうか、並びに候補薬剤に対する統計上有意な
治療反応が、臨床試験の主要又は副次転帰として得られたかどうかを決定するステップを
さらに含む。別の態様において、この方法は、所定の時間後、患者から１又は２以上のさ
らなる血液試料を得るステップ、及び前記１又は２以上のさらなる試料由来の１又は２以
上の神経栄養性バイオマーカーのレベルを比較して認知欠損の進行を決定するステップを
さらに含む。一態様において、この方法は、所定の時間患者を治療するステップ、前記所
定の時間後、前記患者から１又は２以上のさらなる血液試料を得るステップ、及び前記１
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又は２以上のさらなる試料由来のバイオマーカーのレベルを比較して認知欠損の進行を決
定するステップをさらに含む。
【００２４】
　別の実施形態において、本発明は、１又は２以上の抗うつ薬治療法を使用する、認知力
の改善又は認知欠損の防止のための治療法を選択する方法であって、対象から試料を得る
ステップ、認知機能障害の抑うつ性エンドフェノタイプ（ＤｅｐＥ，depressive endophe
notype）スコアを測定するステップ、及び前記対象のＤｅｐＥスコアが上昇するかどうか
に基づき、前記対象のための一連の治療を選択するステップを含む、方法を含む。一態様
において、この方法は、選択された抑うつ剤の投与によってＤｅｐＥスコアを作成するス
テップ、及びＤｅｐＥの上昇を決定するステップをさらに含む。一態様において、Ｄｅｐ
Ｅプロファイルが、学習機械（ランダムフォレスト、サポートベクターマシン）、クラス
タリングアルゴリズム（因子分析、主成分分析）、値の総和、又は複数の測定値から抑う
つ性エンドフェノタイプを作成するための他の方法を使用して作成される。別の態様にお
いて、ＤｅｐＥの上昇により、認知力の改善のための抗うつ薬治療法に相応しい者が特定
される。別の態様において、対象のＤｅｐＥの上昇が採点された場合、抗うつ薬治療が適
応となる。別の態様において、認知機能障害が、アルツハイマー病、パーキンソン病、ダ
ウン症候群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、う
つ病、統合失調症、双極性疾患（及びその他の精神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓
発作、脂質異常症、その他の状態／疾患、又は加齢の過程そのものから選択される疾患又
は状態である。別の態様において、認知力は「正常」だが、炎症誘発性エンドフェノタイ
プに基づいて患者が「リスクがある」と見なされる。別の態様において、抑うつ性エンド
フェノタイプが、以下の非限定的な治療薬例：抗うつ薬、選択的セロトニン再取り込み阻
害剤、選択的セロトニン２Ｃ（５－ＨＴ２Ｃ）アンタゴニスト、セロトニン－ノルエピネ
フリン再取り込み阻害剤、及び三環系抗うつ薬、運動と薬物との組合せのうち１又は２以
上により治療可能である。
【００２５】
　一実施形態において、本発明は、認知欠損を治療及び／又は防止するのに有用と考えら
れる候補薬剤を評価するために、うつ病に影響を及ぼす前記候補薬剤の有効性を決定する
方法であって、（ａ）ＤｅｐＥスコアの上昇に基づき、患者をスクリーニングして臨床試
験に組み入れるステップ、（ｂ）前記患者の第１のサブセットに前記候補薬剤を投与し、
前記患者の第２のサブセットにプラセボを投与するステップ、（ｃ）ベースラインＤｅｐ
Ｅスコアから、高ＤｅｐＥ群が低ＤｅｐＥ群とは異なる反応を示すような治療反応が予測
されたかどうかを決定するステップ、（ｄ）前記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にス
テップ（ａ）を繰り返すステップ、（ｅ）前記候補薬剤が一連の治験中に前記ＤｅｐＥス
コアを改変するかどうかを決定するステップ、並びに（ｆ）前記一連の治験中の前記Ｄｅ
ｐＥスコアの変化から、陽性反応、負の反応又は治療反応なしが予測されたかどうか、及
び前記候補薬剤により統計上有意な治療反応が得られるかどうかを決定するステップを含
む、方法も含む。
【００２６】
　別の実施形態において、本発明は、１又は２以上のエンドフェノタイプを使用して、認
知力の改善又は認知欠損の防止のための治療法を選択する方法であって、対象から試料を
得るステップ、炎症性、代謝性、神経栄養性及び抑うつ性エンドフェノタイプを区別する
バイオマーカーを測定するステップ、並びに前記対象が、前記炎症性、代謝性、神経栄養
性及び抑うつ性エンドフェノタイプのうち１又は２以上について、高エンドフェノタイプ
を有するとして採点されるか低エンドフェノタイプを有するとして採点されるかに基づき
、前記対象のための一連の治療を選択するステップを含む、方法を含む。別の態様におい
て、エンドフェノタイププロファイルが、学習機械（ランダムフォレスト、サポートベク
ターマシン）、クラスタリングアルゴリズム（因子分析、主成分分析）、値の総和、又は
複数の測定値からエンドフェノタイプスコアを作成するための他の方法を使用して作成さ
れる。別の態様において、対象の炎症性エンドフェノタイプの上昇が採点された場合、抗
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炎症治療が適応となる。別の態様において、対象の代謝性エンドフェノタイプの上昇が採
点された場合、抗代謝性治療が適応となる。別の態様において、対象の神経栄養性エンド
フェノタイプの上昇が採点された場合、神経栄養性治療が適応となる。別の態様において
、対象の抑うつ性エンドフェノタイプの上昇が採点された場合、抗うつ薬治療が適応とな
る。別の態様において、認知機能障害が、アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症
候群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、
統合失調症、双極性疾患（及びその他の精神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、
脂質異常症、その他の状態／疾患、又は加齢の過程そのものから選択される疾患又は状態
である。別の態様において、認知力は「正常」だが、炎症誘発性エンドフェノタイプに基
づいて患者が「リスクがある」と見なされる。
【００２７】
　別の実施形態において、本発明は、認知欠損を治療及び／又は防止するのに有用である
、うつ病に影響を及ぼす薬剤について臨床試験を実施する方法であって、（ａ）炎症性、
代謝性、神経栄養性及び抑うつ性エンドフェノタイプについてのバイオマーカーの上昇に
基づき、患者をスクリーニングして臨床試験に組み入れるステップ、（ｂ）前記患者の第
１のサブセットに候補薬剤を投与し、前記患者の第２のサブセットにプラセボを投与する
ステップ、（ｃ）ベースラインエンドフェノタイプスコアから、高エンドフェノタイプ群
が低エンドフェノタイプ群とは異なる反応を示すような治療反応が予測されたかどうかを
決定するステップ、（ｄ）前記候補薬剤又は前記プラセボの投与後にステップ（ａ）を繰
り返すステップ、（ｅ）前記候補薬剤が一連の治験中に前記エンドフェノタイプスコアを
改変するかどうかを決定するステップ、並びに（ｆ）前記一連の治験中の前記エンドフェ
ノタイプスコアの変化から、陽性反応、負の反応又は治療反応なしが予測されたかどうか
、及び前記候補薬剤により統計上有意な治療反応が得られるかどうかを決定するステップ
を含む、方法を含む。
【００２８】
　別の実施形態において、本発明は、１又は２以上のエンドフェノタイプを使用して、認
知力の改善又は認知欠損の防止のための治療法を選択する装置であって、炎症性、代謝性
、神経栄養性及び抑うつ性エンドフェノタイプから選択される２又は３以上のエンドフェ
ノタイプについての、試料由来のバイオマーカー及び電子化質問事項／認知評価を検出す
るバイオマーカーアレイ、エンドフェノタイププロファイルが、学習機械（ランダムフォ
レスト、サポートベクターマシン）、クラスタリングアルゴリズム（因子分析、主成分分
析）、値の総和、又は複数の測定値からエンドフェノタイプスコアを作成するための他の
方法を使用して作成される、前記バイオマーカーアレイからバイオマーカー及び調査票／
認知試験結果の発現出力を得るプロセッサ／アルゴリズム、並びに対象が前記炎症性、代
謝性、神経栄養性又は抑うつ性エンドフェノタイプのうち２又は３以上について、高エン
ドフェノタイプを有するとして採点されるか低エンドフェノタイプを有するとして採点さ
れるかに基づき、前記対象のための一連の治療を示す出力を含む、装置を含む。別の態様
において、対象の炎症性エンドフェノタイプの上昇が採点された場合、抗炎症治療が適応
となる。別の態様において、対象の代謝性エンドフェノタイプの上昇が採点された場合、
抗代謝性治療が適応となる。別の態様において、対象の神経栄養性エンドフェノタイプの
変化（上昇及び／又は抑制）が採点された場合、神経栄養性治療が適応となる。別の態様
において、対象の抑うつ性エンドフェノタイプの上昇が採点された場合、抗うつ薬治療が
適応となる。別の態様において、認知機能障害が、アルツハイマー病、パーキンソン病、
ダウン症候群、前頭側頭型認知症、レビー小体型認知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、
うつ病、統合失調症、双極性疾患（及びその他の精神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心
臓発作、脂質異常症、その他の状態／疾患、又は加齢の過程そのものから選択される疾患
又は状態である。別の態様において、認知力は「正常」だが、炎症誘発性エンドフェノタ
イプに基づいて患者が「リスクがある」と見なされる。
【００２９】
　別の実施形態において、本発明は、候補薬剤の有効性を決定するための患者を選択する
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方法であって、エンドフェノタイプの範囲内での患者データセットについて、陽性反応、
負の反応、及び反応なしから選択される治療反応のレベルを事前に選択するステップ、選
択された前記エンドフェノタイプに基づき、前記患者データセットを得るステップ、並び
に前記患者データセットを反応患者データセット、非反応患者データセット及び有害反応
患者データセットに分類するステップにより、予測モデルデータセットを作成するステッ
プ、転帰を予測するために、前記予測モデルを第２の臨床試験データセットに無作為に適
用するステップ、並びに第３の治験での治療反応者、非反応者及び有害反応者の予測にお
ける前記予測モデルの効力を決定するステップを含み、前記第３の治験についての前記効
力が、前記反応患者データセット由来の患者の転帰を評価することによってのみ増大する
、方法を含む。一態様において、１又は２以上の転帰評価項目データセットがエンドフェ
ノタイプに基づき事前に選択される。別の態様において、この方法は、抑うつ性エンドフ
ェノタイプを決定するステップ、及びその後、生活の質、日常生活能力又はうつ病率を評
価するステップをさらに含む。別の態様において、この方法は、評価のための１又は２以
上のさらなるエンドフェノタイプを選択するステップをさらに含む。別の態様において、
この方法は、標的療法のための１又は２以上の患者を選択するステップ、反応する可能性
が最も高い患者のみを特異的に標的とする新規の臨床試験をデザインするステップ、又は
その両方をさらに含む。
【００３０】
　別の実施形態において、本発明は、認知欠損の治療又は防止を選択する方法であって、
患者エンドフェノタイプデータセットを得るステップ、前記患者エンドフェノタイプデー
タセットが炎症誘発性エンドフェノタイプを含む場合、さらなる評価のための患者を選択
するステップ、及び認知障害データセットを得るステップを含み、炎症誘発性エンドフェ
ノタイプ及び前記認知障害データセットがともに陽性であれば、ベータアミロイド（Ａβ
）が陽性であることを示す、方法を含む。一態様において、この方法はＡＰＯＥ４遺伝子
型を得るステップをさらに含む。別の態様において、この方法は、明らかな障害のない者
において認知欠損を特定するステップをさらに含む。
【００３１】
　別の実施形態において、本発明は、慢性腎臓病由来の認知欠損の治療又は防止を選択す
る方法であって、慢性腎臓病を有する疑いのある患者由来の試料を得るステップ、脂肪酸
結合タンパク質（ＦＡＢＰ３）、ベータ２ミクログロブリン、膵臓ポリペプチド（ＰＰＹ
）、ｓＴＮＦＲ１、ＣＲＰ、ＶＣＡＭ１、トロンボポエチン（ＴＨＰＯ）、α２マクログ
ロブリン（Ａ２Ｍ）、エキソタキシン３、腫瘍壊死因子α、テネイシンＣ、ＩＬ５、ＩＬ
６、ＩＬ７、ＩＬ１０、ＩＬ１８、Ｉ３０９、第VII因子、ＴＡＲＣ、ＳＡＡ及びＩＣＡ
Ｍ１の発現レベルを決定するステップ、前記発現レベルを使用して、患者認知障害エンド
フェノタイプデータセットを算出するステップ、並びに前記患者エンドフェノタイプデー
タセットが炎症誘発性エンドフェノタイプを含む場合、さらなる評価のための患者を選択
するステップを含む、方法を含む。一態様において、この方法はＡＰＯＥ４遺伝子型を得
るステップをさらに含む。別の態様において、この方法は、明らかな障害のない者におい
て認知欠損を特定するステップをさらに含む。別の態様において、患者がヒスパニック系
患者である。別の態様において、この方法は患者エンドフェノタイプデータセットに基づ
き、慢性腎臓病、認知欠損又はその両方のための一連の治療を選択するステップをさらに
含む。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
　本発明の特徴及び利点をより完全に理解するため、添付の図と併せて、発明を実施する
ための形態に対してこれより言及を行う。
【図１】認知欠損の４つのエンドフェノタイプを示す図である。
【図２】ナプロキセン及びプラセボによる対象の治療効果、並びに３つの異なる炎症誘発
性エンドフェノタイプを示すグラフである。
【図３】ナプロキセン及びプラセボにより対象を治療した場合の疾患の進行、並びに３つ
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の異なる炎症誘発性エンドフェノタイプを示すグラフである。
【図４】認知機能の直線的減少及び３つの異なる炎症誘発性エンドフェノタイプを示すグ
ラフである。
【図５】アルツハイマー病患者における炎症誘発性エンドフェノタイプに基づく疾患重症
度の直線的増加を示すグラフである。
【図６】炎症誘発性プロファイルに相関する、認知症でない正常な対照におけるベースラ
イン認知能力の直線的減少を示すグラフである。
【図７】全般的な認知能力（ＭＭＳＥスコア）が、神経栄養性エンドフェノタイプについ
て、患者の種類（１＝アルツハイマー病、２＝正常な対照、３＝軽度認知障害）によって
ＢＤＮＦレベルに相関して変化することを示すグラフである。
【図８】ＡＤ対対照による、（ＬＭ）についての記憶能力（ＬＭ）スコアの変化を示すグ
ラフである。全ての患者ＤＥスコアは高いＴ１及び正常なＴ２であった。縦軸は、抑うつ
性エンドフェノタイプについての、ウエクスラー記憶検査－ロジカルメモリサブセット（
ＬＭＩ＝即時記憶；ＬＭII＝遅延言語記憶）；ＮＣ＝正常な対照；ＡＤ＝アルツハイマー
病、における尺度スコアポイントを反映している。
【図９】認知機能（ＭＭＳＥスコア）の直線的減少を示すグラフである。
【図１０】ＡＤ患者における炎症誘発性プロファイルに基づく疾患重症度の直線的増加を
示すグラフである。
【図１１】炎症誘発性プロファイルに相関する、認知症でない正常な対照におけるベース
ライン認知能力（ＭＭＳＥスコア）の同じ直線的減少を示すグラフである。
【図１２】血液ベースのバイオマーカー系、並びに認知障害を有する者及び有しない者（
ＡＤ　ｎ＝２、ＭＣＩ　ｎ＝２、対照　ｎ＝２）におけるベータアミロイド（Ａβ）の存
在の間の関連性を示す図である（取扱いの変化によりスキャンが遅延した）。
【図１３】治療薬群についての結果を示すグラフである。（ａ）抗炎症薬で治療された炎
症誘発性プロファイルの最低値の者（群１．００）では、基準群（すなわち中間群、群２
．００）と比較すると早く、有意に減少し（すなわち疾患重症度及び認知力）、（ｂ）最
高値の者（群３．００）は炎症誘発性プロファイルの最低値及び基準群と比較すると、抗
炎症薬で治療された場合１２ヶ月間安定であった。
【図１４】ＮＡＩＤＳ（ナプロキセン）又はプラセボで治療された、図１３に示す３つの
群についての疾患重症度（すなわちＣＤＲの項目の合計点数［ＣＤＲＳｕｍ］）を示すグ
ラフである。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
　本発明の各種実施形態の作成及び使用について以下で詳細に論じるが、本発明は、多様
な特定の状況において実施可能である多くの適用可能な発明概念を提供するものと理解さ
れるべきである。本明細書で論じられる特定の実施形態は、単に本発明を作成及び使用す
る特定の方法を例示するに過ぎず、本発明の範囲を限定するものではない。
【００３４】
　本発明の理解を助けるため、いくつかの語を以下に定義する。本明細書で定義される語
は、本発明に関連する当業者により通常理解される意味を有する。「ａ」、「ａｎ」及び
「ｔｈｅ」などの語は単数形の物を指すだけでなく、特定の実施例が例示のために使用可
能である、一般的な種類も含むことを意図される。専門用語は、本明細書では本発明の特
定の実施形態について記載するために使用されるが、特許請求の範囲において説明される
場合を除き、それらの使用により本発明が限定されることはない。
【００３５】
　本明細書では、「神経学的疾患」という語は中枢神経系の疾患又は障害を指し、例えば
、ＡＤ、パーキンソン病、軽度認知障害（ＭＣＩ，mild cognitive impairment）及び認
知症などの神経変性障害など多くのものを含み、神経学的疾患は多発性硬化症、神経障害
を含む。本発明は、ＡＤ、並びにパーキンソン病、前頭側頭型認知症、レビー小体型認知
症及びダウン症候群などの他の神経変性障害に伴う認知機能障害の治療において特に使用
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される。
【００３６】
　本明細書では、「アルツハイマー病患者」「ＡＤ患者」及び「ＡＤと診断された個人」
という語は全て、ＡＤと診断された、又はアルツハイマー病（ＡＤ，Alzheimer's Diseas
e）の可能性が高いという診断を受けた個人を指す。
【００３７】
　本明細書では、「パーキンソン病患者」及び「パーキンソン病と診断された個人」とい
う語は全て、ＰＤと診断された、又はパーキンソン病の診断を受けた個人を指す。
【００３８】
　本明細書では、「前頭側頭型認知症」及び「前頭側頭型認知症と診断された個人」とい
う語は全て、ＦＴＤと診断された、又はＦＴＤの診断を受けた個人を指す。
【００３９】
　本明細書では、「レビー小体型認知症」（ＤＬＢ，Dementia with Lewy bodies）及び
「ＤＬＢと診断された個人」という語は全て、ＤＬＢと診断された、又はＤＬＢの診断を
受けた個人を指す。
【００４０】
　本明細書では、「ダウン症候群」（ＤＳ，Down’s syndrome）及び「ダウン症候群と診
断された個人」という語は全て、ＤＳと診断された、又はＤＳの診断を受けた個人を指す
。
【００４１】
　本明細書では、「神経学的疾患バイオマーカー」という語は神経学的疾患診断バイオマ
ーカーであるバイオマーカーを指す。
【００４２】
　本明細書では、「神経学的疾患バイオマーカータンパク質」という語は、タンパク質バ
イオマーカー又はタンパク質バイオマーカーのレベルで機能する物質のいずれかを指す。
【００４３】
　本明細書では、「認知力」「認知能力」「記憶」「言語」などの語は、認知能力を行使
する個人の能力、並びにＭＣＩ、ＡＤ、ＤＬＢ、ＦＴＤ、ＤＬＢ、多発性硬化症（ＭＳ，
Multiple Sclerosis）、ＰＤ、又はその他の神経学的疾患、及び糖尿病、高血圧、脂質異
常症、代謝症候群、うつ病、外傷性脳損傷、統合失調症、双極性疾患を含むがこれらに限
定されないその他の医学的及び精神医学的状態、及び加齢の過程そのものに伴う認知低下
（slowing）／低下（decline）と診断された結果でありうるそれらの能力の機能不全を指
すために、交換可能に使用される。
【００４４】
　本明細書では、「治療支援」の方法は、神経学的疾患（例えばＡＤ、ＰＤ、ＤＬＢ、Ｆ
ＴＤ、ＤＳ又はＭＣＩなど）に伴う認知機能障害の一連の治療に関して、臨床的判断を行
うことを助け、確定診断に関して決定的であってもなくてもよい方法を指す。
【００４５】
　本明細書では、「階層化」という語は、神経学的疾患の特徴に基づき、個人を異なるク
ラス又は階層に分類することを指す。例えば、アルツハイマー病を有する個人の集団を階
層化することは、疾患の重症度（例えば軽度、中度、進行など）に基づいて個人を割り当
てることを含む。
【００４６】
　本明細書では、「予測」という語は、特定の神経学的疾患を発症する個人の可能性が有
意に増大していることを見出すことを指す。
【００４７】
　本明細書では、「生物学的液体試料」は、個人から得られ、診断又はモニターアッセイ
に使用可能である多様な種類の液体試料を指す。生物学的液体試料は、例えば血液、脳脊
髄液（ＣＳＦ）、尿及び生物由来のその他の液体試料を含む。通常、試料はタンパク質又
はポリヌクレオチドなどの特定の成分について、試料中のマーカーの解析が妨げられない
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限り、安定化試薬処理、可溶化処理又は濃縮処理が行われる。
【００４８】
　本明細書では、「血液試料」は血液、好ましくは末梢（又は循環）血液由来の生物学的
試料を指す。血液試料は、例えば全血、血清又は血漿であってよい。特定の実施形態にお
いて、試料が容易に入手可能であり、しばしばその他の試料採取のために得られるため、
バイオマーカーの供給源として血清が好ましく、安定で加工をほとんど必要としないため
冷却又は電力をほとんど用いずに置いておくのに理想的であり、容易に輸送可能であり、
通常医療補助スタッフにより扱われる。
【００４９】
　本明細書では、「正常な」個人又は「正常な」個人由来の試料は、医師により例えば神
経学的疾患などの疾患を有しないと評価された、又は評価されると思われる個人由来の量
的データ、質的データ又はその両方を指す。しばしば、「正常な」個人は、評価される個
人由来の試料と、１、２、３、４、５、６、７、８、９又は１０年の範囲内で年齢適合も
されている。
【００５０】
　本明細書では、「治療」という語は、症状の緩和、改善及び／又は安定化、並びに特定
の障害の症状の進行を遅らせることを指す。例えば、ＡＤの「治療」は、（１）ＡＤの１
若しくは２以上の症状の除去、（２）ＡＤの１若しくは２以上の症状の低減、（４）ＡＤ
の症状の安定化（例えばＡＤがより進行した段階へ進行しないことなど）及び（５）ＡＤ
の１若しくは２以上の症状の発症を遅らせること、ＡＤの１若しくは２以上の症状の進行
（すなわち悪化）を遅らせることのうちいずれか１つ又は２つ以上、並びに（６）ＡＤの
１又は２以上の症状の進行（すなわち悪化）を遅らせることを含む。
【００５１】
　本明細書では、「エンドフェノタイプ」という語は、生物学的、認知的、又は心理学的
／調査票データにより定義可能である、より広いカテゴリー内の患者のサブグループを指
す。図１は認知欠損についての４つのエンドフェノタイプを示す。例えば、認知欠損を患
う、外傷性脳損傷（ＴＢＩ，traumatic brain injury）と診断された患者において、これ
らのＴＢＩ患者は炎症誘発性エンドフェノタイプ、神経栄養因子エンドフェノタイプ、代
謝性エンドフェノタイプ及びさらに抑うつ性エンドフェノタイプに基づき、群に細分され
うる。
【００５２】
　本明細書では、「倍数差」という語は、例えばＡＤバイオマーカー、パーキンソン病バ
イオマーカー、認知症バイオマーカー、又は１若しくは２以上の神経学的疾患の区別を可
能にする値などの、測定値及び基準値間の大きさの差を数値的に表すことを指す。典型的
には、倍数差は数値的な測定値を数値的な基準値で割ることで数学的に算出される。例え
ば、ＡＤバイオマーカーの測定値が２０ナノグラム／ミリリットル（ｎｇ／ｍｌ）、基準
値が１０ｎｇ／ｍｌである場合、倍数差は２（２０／１０＝２）である。代わりに、ＡＤ
バイオマーカーの測定値が１０ナノグラム／ミリリットル（ｎｇ／ｍｌ）、基準値が２０
ｎｇ／ｍｌである場合、倍数差は１０／２０又は－０．５０又は－５０％）である。
【００５３】
　本明細書では、「基準値」は絶対値、相対値、上限及び／又は下限を有する値、値の範
囲、代表値、中央値、平均値、又は特定の対照若しくはベースライン値と比較した値であ
ってよい。一般的に、基準値は個人の試料の値、例えば、ＡＤ、パーキンソン病若しくは
認知症などの神経学的疾患を有する個人由来の試料から、好ましくはより早い時期に得ら
れた値、又は、試験される個人、若しくは「正常な」個人、つまりＡＤ、パーキンソン病
若しくは認知症と診断されなかった個人以外の神経学的疾患患者由来の試料から得られた
値などに基づく。基準値は、例えばＡＤ患者、パーキンソン病患者、認知症患者若しくは
正常な個人など由来の多数の試料に基づいていてもよく、被験試料を含めた若しくは除外
した試料プールに基づいていてもよい。
【００５４】
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　本明細書では、「所定の時間」という語は、統計上有意な結果を生じる測定間の時間の
長さを説明するために使用され、認知欠損の疾患進行の場合、７日間、２週間、１ヶ月、
３ヶ月、６ヶ月、９ヶ月、１年、１年３ヶ月、１年６ヶ月、１年９ヶ月、２年、２年３ヶ
月、２年６ヶ月、２年９ヶ月、３、４、５、６、７、８、９又は１０年、及びそれらの組
合せであってよい。
【００５５】
　本明細書では、「神経認知スクリーニング試験」又は「認知試験」という語は、認知状
態又は障害を測定するための、当業者には既知である１又は２以上の試験を説明するため
に使用され、４点時計描画試験、発話流暢性試験、トレイルメイキング試験、リスト学習
試験などを含みうるがこれに限定されない。当業者であれば、本発明による使用のために
、これらの試験がどのように改変可能であり、同様の認知機能を測定する新規の試験がど
のように開発及び実施可能であるかを認識、既知であろう。
【００５６】
　認知欠損は、高齢化／高齢集団において一般的である。６５歳以上の全人口のうち約１
０～１２％がアルツハイマー病を患い、それとは別に約２０％がアルツハイマー病の前駆
期である軽度認知障害（ＭＣＩ）を患っている。さらに、認知欠損は通常、他の神経変性
（例えばパーキンソン病、前頭側頭型認知症など）、神経学的（例えば外傷性脳損傷、多
発性硬化症など）、精神医学的（例えばうつ病、双極性疾患、統合失調症など）、及びそ
の他の医学的状態（例えば糖尿病、高血圧、脂質異常症など）を伴う。一方、成人及び高
齢者における認知欠損を治療する「画一的」手法はほとんどが失敗であった。例えば、ア
ルツハイマー病におけるベータアミロイドタンパク質に注目した臨床試験全てがIII期試
験で失敗しており、この疾患のための新規の薬物は数十年間承認されていない。さらに、
うつ病－認知力、及び糖尿病－認知力の関連性は確立されているが、疾患特異的介入に注
目した治験は利益が限られている。これらの失敗により本発見、つまり、認知欠損には多
くの根本的な生物学的理由があり、これらの系はほとんどが「疾患」と無関係である可能
性がある、という発見に至った。例えば、炎症は多くの疾患（例えばアルツハイマー病、
パーキンソン病、がん、多発性硬化症、糖尿病、ＴＢＩなど）と関連しており、本発明者
らにより、疾患において認知力の低下に関連していることが認められた。したがって本発
明者らは、炎症系及びその他の系の根本的な機能障害に関連する認知欠損リスクが増大し
ている患者を、疾患状態におけるこのような認知欠損を改善又は防止する治療レジメンに
サブグループ化した。現在まで、有効性が証明された、認知欠損の防止戦略は存在しなか
った。
【００５７】
　本発明者らは、高齢化集団における認知欠損を治療及び防止するエンドフェノタイプ手
法を開発した。エンドフェノタイプ（Gottesman, II, Shields J. Genetic theorizing a
nd schizophrenia. British Journal of Psychiatry. 1973;122(566):15-30）という語は
、精神医学において頻繁に論じられており、臨床フェノタイプのサブグループを特定する
方法をもたらす（Gottesman, II, Gould TD. The endophenotype concept in psychiatry
: etymology and strategic intentions. American Journal of Psychiatry. 2003;160(4
):636-645）。本発明は、認知障害治療法を導き出すために使用可能である４つの明確な
エンドフェノタイプ：認知欠損の炎症性（O'Bryant SE, Waring SC, Hobson V, et al. D
ecreased C-reactive protein levels in alzheimer disease. Journal of Geriatric Ps
ychiatry and Neurology. 2010;23(1):49-53、O'Bryant SE, Xiao G, Barber R, et al. 
A serum protein-based algorithm for the detection of Alzheimer disease. Archives
 of Neurology. 2010;67(9):1077-1081）、神経栄養因子（O'Bryant SE, Hobson VL, Hal
l JR, et al. Serum Brain-Derived Neurotrophic Factor Levels Are Specifically Ass
ociated with Memory Performance among Alzheimer's Disease Cases. Dementia and Ge
riatric Cognitive Disorders. 2010;31(1):31-36）、抑うつ性（Johnson LA, Hall JR, 
O'Bryant SE. A Depressive Endophenotype of Mild Cognitive Impairment and Alzheim
er's Disease. PLoS ONE. 2013;8(7):e68848）、及び代謝性（O'Bryant SE, Xiao G, Edw
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ards M, et al. Biomarkers of Alzheimer's disease among Mexican Americans. Journa
l of Alzheimer's Disease. 2013;34(4):841-849）エンドフェノタイプを実証する。認知
欠損のエンドフェノタイプは、神経病理学（Janocko NJ, Brodersen KA, Soto-Ortolaza 
AI, et al. Neuropathologically defined subtypes of Alzheimer's disease differ si
gnificantly from neurofibrillary tangle-predominant dementia. Acta Neuropatholog
ica. 2012:1-12）、神経画像法（Braskie MN, Ringman JM, Thompson PM. Neuroimaging 
measures as endophenotypes in Alzheimer's disease. International Journal of Alzh
eimer's Disease. 2011、During EH OR, Elahi FM, Mosconi L, de Leon, MJ. The conce
pt of FDG-PET endophenotype in Alzheimer's disease. Neurol Sci. 2011;32:559-569
）、遺伝学（N E-T. Gene expression endophenotypes: a novel approach for gene dis
covery in Alzheimer's disease. Molecular Neurodegeneration. 2011;3(31):1-14）、
及び脳脊髄液マーカー（Cruchaga C KJ, Nowotny P, Bales K, Pickering EH, Mayo K, B
ertelsen S, Hinrichs A, the ADNI initiative, Fagan AM, Holtzman DM, Morris JC, a
nd Goate AM. Cerebrospinal fluit APOE levels: an endophenotype for genetic studi
es for Alzheimer's disease. Human Molecular Genetics. 2012;2012）にも基づいて特
定された。本発明者らは本明細書で、治療法を導き出すために特異的にデザインされた４
つのエンドフェノタイプ、及び本発明により使用するための例示的な治療法を提供する。
【００５８】
　炎症誘発性エンドフェノタイプ
　炎症誘発性エンドフェノタイプにより特定された対象に治療薬を与える場合、治療薬は
以下のものを含みうる。非ステロイド抗炎症薬（ＮＳＡＩＤｓ）：非選択的ＮＳＡＩＤｓ
－非選択的ＮＳＡＩＤｓは炎症誘発性エンドフェノタイプの最高値となった患者に対し選
択される。本明細書に示すように、非選択的ＮＳＡＩＤｓ（ナプロキセン）は、選択的Ｎ
ＳＡＩＤｓ（セレコキシブ）よりも優れた治療薬であった。非選択的ＮＳＡＩＤｓは、炎
症誘発性エンドフェノタイプの最高値の範囲内となったいかなる人でも試験可能である。
【００５９】
　選択的ＮＳＡＩＤｓ：選択的ＮＳＡＩＤｓ（例えばセレコキシブなど）は、炎症誘発性
エンドフェノタイプの最高値の範囲内となった者で試験可能である。
【００６０】
　ステロイド：多くのステロイド、グルココルチコイドは抗炎症特性を有し、炎症誘発性
エンドフェノタイプの最高値の範囲内となった患者に対し検討されてよい。
【００６１】
　免疫選択的抗炎症性誘導体（ＩｍＳＡＩＤｓ）：ＩｍＳＡＩＤｓは炎症誘発性エンドフ
ェノタイプの最高値の範囲内となった患者に対し検討されてよい。
【００６２】
　抗ＴＮＦ薬は、ＴＮＦαが最も多い炎症誘発性エンドフェノタイプの最高値の範囲内の
者に対し特に利用されうる。
【００６３】
　抗ＩＬ５薬は、ＩＬ－５が最も多い炎症誘発性エンドフェノタイプの最高値の範囲内の
者に対して利用されうる。
【００６４】
　ＣＲＰ低下剤は、ＣＲＰが最も多い炎症誘発性エンドフェノタイプの最高値の者に対し
選択的に利用されうる。
【００６５】
　代謝性エンドフェノタイプ
　代謝性エンドフェノタイプにより特定された対象に治療薬を与える場合、抗糖尿病薬は
、薬剤の作用機序に応じて、代謝性エンドフェノタイプの最低又は最高値の範囲内となっ
た者に対し利用されうる。
【００６６】
　インスリンは、インスリンが多い代謝性エンドフェノタイプの者に対して利用される。
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インスリンはグルコースレベルが最も多い代謝性エンドフェノタイプの者に対しても利用
されうる。
【００６７】
　ＧＬＰ－１薬は、ＧＬＰ－１が最も多い代謝性エンドフェノタイプの者に対して利用さ
れる。発明者らの以前の研究において、認知機能障害を有する者においてＧＬＰ－１がよ
り高かった。しかし、より高いレベルのＧＬＰ－１は記憶力の向上に関連するため、認知
欠損を有する者における認知問題の治療、及び認知的に正常な高齢者における認知欠損の
防止のために投与される。
【００６８】
　アミリン関連薬は、アミリンが最も多い代謝性エンドフェノタイプの者に対して利用可
能である。
【００６９】
　経口血糖降下薬は、代謝性エンドフェノタイプの最高値のいかなる患者においても試験
可能である。
【００７０】
　神経栄養性エンドフェノタイプ
　神経栄養性エンドフェノタイプにより特定された対象に治療薬を与える場合、神経栄養
因子アゴニストは、神経栄養性エンドフェノタイプの最低値の者における認知機能の改善
及び認知欠損の防止について検証されうる。神経栄養因子アゴニストは、神経栄養性エン
ドフェノタイプの最高値の者における認知改善について検証されうる。神経栄養性エンド
フェノタイプの中間の群の者が、このような治療薬から認知的な利益又は低下を受ける可
能性は低い。
【００７１】
　運動療法は、認知欠損の防止又は治療のために、神経栄養性エンドフェノタイプの最低
値となるいかなる患者にも、また神経栄養性エンドフェノタイプの最高値の者における認
知欠損の改善のためにも処方可能である。
【００７２】
　ＢＤＮＦ及びＢＤＮＦアゴニストは認知力の改善及び認知欠損の防止のために、神経栄
養性エンドフェノタイプの最低値の患者に対して利用される。このような薬物はエンドフ
ェノタイプの最高値における認知欠損を治療するために利用される。選択的セロトニン再
取り込み阻害剤、選択的セロトニン２Ｃ（５－ＨＴ２Ｃ）アンタゴニスト、セロトニン－
ノルエピネフリン再取り込み阻害剤及び三環系抗うつ薬はＢＤＮＦレベルを増加させるこ
とが判明しており、ＢＤＮＦが最も多い神経栄養性エンドフェノタイプの者に対する認知
欠損の治療及び／又は防止において特に有用でありうる。
【００７３】
　運動と薬物、例えば選択的セロトニン再取り込み阻害剤、選択的セロトニン２Ｃ（５－
ＨＴ２Ｃ）アンタゴニスト、セロトニン－ノルエピネフリン再取り込み阻害剤及び三環系
抗うつ薬などとの組合せは、ＢＤＮＦレベルを増加させることが判明しており、ＢＤＮＦ
が最も多い神経栄養性エンドフェノタイプの者に対する認知欠損の治療及び／又は防止に
おいて特に有用でありうる。
【００７４】
　ＧＤＮＦ及びＧＤＮＦアゴニストは認知力の改善及び認知欠損の防止のために、神経栄
養性エンドフェノタイプの最低値の患者に対して利用される。このような薬物はエンドフ
ェノタイプの最高値における認知欠損を治療するために利用される。
【００７５】
　抑うつ性エンドフェノタイプ
　抑うつ性エンドフェノタイプにより特定された対象に治療薬を与える場合、抗うつ薬及
び／又は治療法は、認知機能障害の治療及び／又は防止のために、認知欠損の抑うつ性エ
ンドフェノタイプ（ＤｅｐＥ）についてスコアが上昇した者に対して利用可能である。
【００７６】
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　選択的セロトニン再取り込み阻害剤、選択的セロトニン２Ｃ（５－ＨＴ２Ｃ）アンタゴ
ニスト、セロトニン－ノルエピネフリン再取り込み阻害剤及び三環系抗うつ薬は認知機能
に関連することが判明しており、ＤｅｐＥスコアについてスコアが上昇した者に対する認
知欠損の治療及び／又は防止において有用である可能性がある。
【００７７】
　運動と薬物、例えば選択的セロトニン再取り込み阻害剤、選択的セロトニン２Ｃ（５－
ＨＴ２Ｃ）アンタゴニスト、セロトニン－ノルエピネフリン再取り込み阻害剤及び三環系
抗うつ薬などとの組合せは、ＤｅｐＥについてスコアが上昇した者に対する、認知欠損の
治療及び／又は防止において特に有用でありうる。
【００７８】
　ＩＬ－６が最も多い炎症誘発性エンドフェノタイプを有する対象について、選択的セロ
トニン再取り込み阻害剤、選択的セロトニン２Ｃ（５－ＨＴ２Ｃ）アンタゴニスト、セロ
トニン－ノルエピネフリン再取り込み阻害剤及び三環系抗うつ薬は、ＤｅｐＥについてス
コアが上昇した者に対する、認知欠損の治療及び／又は防止において特に有用でありうる
。
【００７９】
　ＩＬ－６及び／又はＴＮＦαが最も多い炎症誘発性エンドフェノタイプを有する対象に
ついて、運動と抗うつ薬治療（選択的セロトニン再取り込み阻害剤、選択的セロトニン２
Ｃ（５－ＨＴ２Ｃ）アンタゴニスト、セロトニン－ノルエピネフリン再取り込み阻害剤及
び三環系抗うつ薬）との組合せは、ＤｅｐＥについてスコアが上昇した者に対する、認知
欠損の治療及び／又は防止において特に有用でありうる。
【００８０】
　炎症誘発性エンドフェノタイプ
　認知機能障害及び低下は、米国における疾病及び死亡の主要な原因であり、医療費の増
大、治療コンプライアンスの低下、賃金の喪失（患者及び家族）、生産性の低下、生活の
質の低下、及び自立性の段階的な喪失を伴う。認知欠損のうち最も名の知れた形態は、ア
ルツハイマー型認知症である。しかし、認知欠損は、外傷性脳損傷（ＴＢＩ）、多発性硬
化症（ＭＳ）、パーキンソン病（ＰＤ，Parkinson’s disease）、うつ病、統合失調症、
及びその他の多くの障害／疾患とも関連している。興味深いことに、炎症はこれらの各状
態及び認知欠損と関連する一般的な生物学的経路である。さらに、疫学的研究が、抗炎症
薬の使用により各種疾患状態（例えばＴＢＩなど）における認知欠損／認知症リスクの減
少、及び認知機能の増大が伴うことを示しているが、これらの結果は、失敗に終わった多
くの臨床試験と矛盾している。現在まで、認知力を改善するために、どの特定の患者が抗
炎症薬を投与されるべきか又は投与されてはならないかを特定する個別化医療的手法を開
発する研究が以前に行われたことはない。本発明の新規な方法は、認知強化利益のための
抗炎症薬を投与されるべき個人の部分母集団だけでなく、同様に重要に、これが認知欠損
の増大に関わるためどの部分母集団がこれらの薬物を投与されてはならないかということ
も特定する、個別化医療的手法として明確に開発された。この新規な方法は、選択された
患者の部分母集団において認知力を改善／安定化し、認知低下の増大リスクのため抗炎症
薬を投与されてはならない患者をスクリーニングして除くために、臨床試験及び臨床診療
において実施可能である。本発明者らは炎症誘発性エンドフェノタイプの存在について論
じているが、この研究では初めて、明確なエンドフェノタイプ、エンドフェノタイプの組
合せ及び／又はエンドフェノタイプの結果としての決定的な治療レジメン（O'Bryant SE,
 Waring SC, Hobson V, et al. Decreased C-reactive protein levels in alzheimer di
sease. Journal of Geriatric Psychiatry and Neurology. 2010;23(1):49-53、O'Bryant
 SE, Xiao G, Barber R, et al. A serum protein-based algorithm for the detection 
of Alzheimer disease. Archives of Neurology. 2010;67(9):1077-1081、O'Bryant SE, 
Xiao G, Barber R, et al. A blood-based algorithm for the detection of Alzheimer'
s disease. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders. 2011;32(1):55-62、O'Bryan
t SE, Xiao G, Barber R, et al. A Blood-Based Screening Tool for Alzheimer's Dise
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ase That Spans Serum and Plasma: Findings from TARC and ADNI. PLoS ONE. 2011;6(1
2):e28092）を提供する。
【００８１】
　炎症誘発性エンドフェノタイプから治療反応が予測されたかどうかを決定するために、
ベースライン血漿試料をAlzheimer’s Disease Cooperative Study（ＡＤＣＳ、Aisen et
 al ２００３、ＪＡＭＡ）で以前に実施された治験より解析した。
【００８２】
　ベースライン血漿試料を、炎症性マーカーの範囲について増強化学発光（ＥＣＬ，enha
nced chemiluminescence）を使用して分析した。ＣＲＰ及びＴＮＦαを使用して炎症誘発
性プロファイルを作成した。本明細書に示す既に確かな結果を改善するため、さらなるマ
ーカーが使用可能である。炎症誘発性プロファイルの最低値、中間値（基準群）及び最高
値の度数を以下に示す。
【００８３】
【表１】

 
【００８４】
　治験期間１２ヶ月中のＭＭＳＥスコアの変化を見ると、以下のことが分かる：プラセボ
群－（ａ）炎症誘発性プロファイルの最低値の者では、最高値及び基準群（すなわち中間
群）と比較すると１２ヶ月間安定（疾患重症度及び認知機能が安定）であり、（ｂ）最高
値の者では、基準群及び炎症誘発性プロファイルの最低値と比較すると１２ヶ月間で有意
に減少した。治療薬群－（ａ）抗炎症薬で治療された、炎症誘発性プロファイルの最低値
の者（図２の群１）では、基準群（すなわち中間群、図２の群２）と比較すると早く、有
意に減少し（すなわち疾患重症度及び認知力）、（ｂ）最高値の者（図２の群３）では、
炎症誘発性プロファイルの最低値及び基準群と比較すると、抗炎症薬で治療した場合１２
ヶ月間安定であった。したがって、治療薬は炎症誘発性エンドフェノタイプの最高値の者
においては適応となるが、炎症誘発性エンドフェノタイプの最低値の者においては禁忌と
なる。
【００８５】
　疾患重症度（すなわち臨床認知症評価法（ＣＤＲ，clinical dementia rating）の項目
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の合計点数［ＣＤＲＳｕｍ］）を考慮すると、同じことが判明した。図３を参照のこと。
特に、抗炎症薬で治療された、炎症誘発性プロファイルの最低値の者では、１２ヶ月間で
他のいずれの群よりも早く疾患重症度が進行したが、同じバイオマーカーで定義された群
の者は、未治療のままであれば１２ヶ月間での減少が最小であった。一方、治療された最
高値の者は未治療の者ほど減少しなかったが、差の大きさは、上記の客観的認知測定（す
なわちミニメンタルステート検査（ＭＭＳＥ，mini-mental state examination）スコア
）で観察されたものより小さい。
【００８６】
　ＡＤ症例及び正常な対照の独立コホートからベースライン認知及び疾患重症度マーカー
を検証すると、本発明の炎症誘発性エンドフェノタイププロファイルは患者のベースライ
ン特性間を明確に鑑別する。図４は、認知機能（ＭＭＳＥスコア）の直線的減少を示す。
図５はＡＤ患者における炎症誘発性プロファイルに基づく疾患重症度の直線的増加を明確
に示す。図６は、炎症誘発性プロファイルに相関する、認知症でない正常な対照における
ベースライン認知能力（ＭＭＳＥスコア）の同じ直線的減少を示す。
【００８７】
　代謝性エンドフェノタイプ
　本明細書で先に論じたように、認知機能障害及び低下は米国における疾病及び死亡の主
要な原因である。興味深いことに、代謝機能障害及び糖尿病はこれらの各状態及び認知欠
損と関連する一般的な生物学的経路である。さらに、疫学的研究により、中年の糖尿病が
晩年の認知欠損の強力なリスク因子であり、糖尿病が剖検時の神経病理学負担の増大と関
連していることが示唆される。この文献の結果として、アルツハイマー病、軽度認知障害
（ＭＣＩ）（ＭＣＩ；前駆ＡＤ）を治療するための糖尿病薬及び代謝薬を使用して数回の
臨床試験が実施され、一部は成功し、一部は研究が継続されている。実際、あるグループ
がＭＣＩ及び初期ＡＤの治療薬としての鼻腔内インスリンの３期治験を開始している。一
部は成功しているが、治療上の利益は中程度であり、認知欠損のリスクが最も高い、糖尿
病を有する特定の患者を特定する研究が以前に実施されたことはない。本発明の新規な方
法は、認知強化利益のための糖尿病／代謝薬を投与されるべき個人の部分母集団を特定す
る、コンパニオン診断法（及び個別化医療的手法）として明確に開発された。本発明は、
治療から利益を受ける可能性が最も高い患者を最も良く選択し、それによって必要な試料
サイズを実質的に減少させるために、臨床試験において実施可能である。
【００８８】
　本発明は、（１）糖尿病及び代謝障害をＭＣＩ及びＡＤと関連付ける以前の研究、並び
に（２）本発明者らによる以前の、メキシコ系アメリカ人におけるバイオマーカー及び臨
床研究（Gottesman, II, Shields J. Genetic theorizing and schizophrenia. British 
Journal of Psychiatry. 1973;122(566):15-30、Gottesman, II, Gould TD. The endophe
notype concept in psychiatry: etymology and strategic intentions. American Journ
al of Psychiatry. 2003;160(4):636-645、O'Bryant SE, Waring SC, Hobson V, et al. 
Decreased C-reactive protein levels in alzheimer disease. Journal of Geriatric P
sychiatry and Neurology. 2010;23(1):49-53、O'Bryant SE, Xiao G, Barber R, et al.
 A serum protein-based algorithm for the detection of Alzheimer disease. Archive
s of Neurology. 2010;67(9):1077-1081）に基づく、ＭＣＩ及びＡＤにおける代謝性エン
ドフェノタイプを提案した。本発明者らは、ＭＣＩ，ＡＤと診断された者及び認知的に正
常な高齢者における代謝性エンドフェノタイプ（ＭｅｔＥｎｄｏ，metabolic endophenot
ype）を特徴化することも試みた。マルチマーカー手法を利用して、本発明者らは代謝性
エンドフェノタイプ（ＭｅｔＥｎｄｏ）を作成した。ＭｅｔＥｎｄｏの最低値の者（群１
）は、プロファイル手法により最低限の代謝障害を有するが、最高値の者（群３）は高レ
ベルの代謝障害を有し、他の全ては中間範囲（群２）内に留まる。本発明者らは、Ｍｅｔ
Ｅｎｄｏにより認知機能及び低下、並びに代謝機能障害を有する者における進行のリスク
が予測されることを見出した。ＡＤの根本的な神経病理がきわめて複雑であり、多数のエ
ンドフェノタイプが存在する可能性が高いため、ＭｅｔＥｎｄｏはＭＣＩ及びＡＤと診断
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本発明者らは炎症性エンドフェノタイプ（O'Bryant SE, Hobson VL, Hall JR, et al. Se
rum Brain-Derived Neurotrophic Factor Levels Are Specifically Associated with Me
mory Performance among Alzheimer's Disease Cases. Dementia and Geriatric Cogniti
ve Disorders. 2010;31(1):31-36、Johnson LA, Hall JR, O'Bryant SE. A Depressive E
ndophenotype of Mild Cognitive Impairment and Alzheimer's Disease. PLoS ONE. 201
3;8(7):e68848）、神経栄養因子エンドフェノタイプ（O'Bryant SE, Xiao G, Edwards M,
 et al. Biomarkers of Alzheimer's disease among Mexican Americans. Journal of Al
zheimer's Disease. 2013;34(4):841-849、Janocko NJ, Brodersen KA, Soto-Ortolaza A
I, et al. Neuropathologically defined subtypes of Alzheimer's disease differ sig
nificantly from neurofibrillary tangle-predominant dementia. Acta Neuropathologi
ca. 2012:1-12）、及び抑うつ性エンドフェノタイプ（Braskie MN, Ringman JM, Thompso
n PM. Neuroimaging measures as endophenotypes in Alzheimer's disease. Internatio
nal Journal of Alzheimer's Disease. 2011）を含むいくつかのエンドフェノタイプ、並
びにそれに応じて直接的な治療法の存在及び使用をさらに実証した。実際、この手法（す
なわち炎症誘発性エンドフェノタイプ）が、以前に「失敗した」臨床試験から有意に利益
を受けるＡＤ患者のサブグループを特定することを実証するために、以前に実施された臨
床試験由来の血液試料を遡及的解析すべく本発明を使用することもできる。したがって、
代謝性エンドフェノタイプは、疾患の進行を遅らせ、選択された部分母集団におけるＭＣ
ＩからＡＤへの進行を減少させ、さらに糖尿病を患う認知的に正常な高齢者の特定の部分
母集団における認知欠損を防止するために、ＡＤ患者の特定の部分母集団を治療すべく利
用可能である。
【００８９】
　ＭｅｔＥｎｄｏの有病率を検証したところ、本発明者らは、ＭＣＩ患者の５％がＭｅｔ
Ｅｎｄｏの最低値に当てはまるのに比較して、２０％がＭｅｔＥｎｄｏの最高値に当ては
まることを見出した。糖尿病と診断されたＭＣＩの症例に限定した場合、割合は最高値に
おいて２５％に増加した。最低値の者はベースラインでの認知機能障害が増大、疾患重症
度が増大し（表２）、それらの病理は、非代謝因子、すなわちＡβによってほとんど進め
られている可能性が高い（上記の表を参照のこと：１＝ＭｅｔＥｎｄｏ低、２＝中間群、
３＝ＭｅｔＥｎｄｏ高）。注目すべきことに、ＭｅｔＥｎｄｏの群分けは臨床的特性とは
完全に無関係であるが、全ての患者がＭＣＩと診断された。興味深いことに、認知的に正
常な高齢者（ＮＣ）を検証したところ、ＭｅｔＥｎｄｏの群分けによって認知的転帰に有
意な差もあった（表３を参照のこと）。ＮＣ群において、ＭｅｔＥｎｄｏの最高値は認知
転帰評価項目に関して最も機能が小さかった。したがって、ＭｅｔＥｎｄｏに相関して、
ＮＣからＭＣＩ、及びＡＤ（ＭＣＩと同じに見える）への認知能力の変化が起こる。
【００９０】
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【表２】

 
【００９１】
　この変化に基づき、ＭｅｔＥｎｄｏの最高値を、ＮＣからＭＣＩ、及びＡＤへの進行と
の有意な関連性を示すために使用した。２４ヶ月間の追跡期間中、低ＭｅｔＥｎｄｏ群に
おける１０％、及び中間群における２０％（低及び中間群における進行は非代謝因子によ
る可能性が高い）と比較して、ＭｅｔＥｎｄｏ群の最高値において（２５％）最も高い全
進行率が見出された。さらに、低ＭｅｔＥｎｄｏ群におけるＮＣｓのうちの７％と比較し
て、ＭｅｔＥｎｄｏの最高値におけるＮＣｓのうちの１８％がＭＣＩに転換した。高Ｍｅ
ｔＥｎｄｏ群におけるＭＣＩ症例のうち合計３４％が２４ヶ月以内にＡＤへ進行した。Ｍ
ｅｔＥｎｄｏはＮＣからＭＣＩ（ＡＵＣ＝０．６３）及びＭＣＩからＡＤ（ＡＵＣ＝０．
６０）への進行についての重要な予測材料であった。興味深いことに、ＭｅｔＥｎｄｏの
最低値のうち４２％が２４ヶ月中にＡＤへ進行した。このことは、（１）ベースライン認
知力がこの群でより低かったこと、及び（２）根本的な病理がＡβに大きく依存し、これ
らの患者がこの機序を特異的に標的とする治療薬から最も利益を受けるという事実による
可能性が高い。したがって、この方法は大規模Ａβ防止治験（例えばＡ４治験）にスクリ
ーニングして組み入れるために使用可能である。
【００９２】
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【表３】

 
【００９３】
　神経栄養性エンドフェノタイプ
　神経栄養性エンドフェノタイプを、認知欠損／アルツハイマー病（ＡＤ）を評価及び治
療するために使用した。本発明者らは、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）などの神経栄養
因子がアルツハイマー病の存在についてのバイオマーカーとなる可能性があることを示し
ていた。しかし、ＢＤＮＦレベルが疾患状態についての重要な予測材料ではなかったこと
が判明した。一方、ＢＤＮＦレベルはＡＤと診断された者における記憶力に有意に関係し
ていた。本明細書では、神経栄養因子（すなわちＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＴＮ－３、ＣＮＴＦ
、ＧＤＮＦ、ＬＩＦ及びＧＧＦ）が、この生物系に特異的に関連する認知欠損のリスクが
ある個人のサブセットを特定するために使用可能であることを示す。そのようなものとし
て、ある人がこの特定のエンドフェノタイプの範囲内のどこになるかを知ることで、認知
欠損を防止及び／又は治療するための特定の治療法が導き出される。ＢＤＮＦレベルを使
用するだけで、認知機能障害を有する者及び有しない者における異なった認知能力を明確
に実証することが可能であることが本明細書で示される。図７において、全般的な認知能
力（ＭＭＳＥスコア）が患者の種類（１＝アルツハイマー病、２＝正常な対照、３＝軽度
認知障害）によって、ＢＤＮＦレベルに相関して変化することが明らかである。
【００９４】
　さらに、認知試験スコアを検証したところ、明確なパターンが生じた。表４は、特に、
認知欠損（ＡＤ又はＭＣＩ）を有する者において、神経栄養性エンドフェノタイプについ
てのより高いスコア（範囲１～４では４が高レベルである）が、認知欠損（ＭＣＩ及びＡ
Ｄ）を有する者において、より低い認知スコア及び疾患重症度のさらなる進行に関連して
いることを示している。一方、より高い神経栄養性エンドフェノタイプスコア（すなわち
４）は、認知的に正常である者においてより良好な認知機能と関連している。このことは
、正常な高齢者から認知障害者へ高齢者が移行する際、神経栄養因子の重要性が変化する
ことを示している。説明のために、しかし本発明を限定することは全くなく、この、より
高いＢＤＮＦレベルがより低い記憶能力に関連しているという矛盾した知見は、打ち消し
効果によるものである可能性がある（O'Bryant SE, Waring SC, Hobson V, et al. Decre
ased C-reactive protein levels in alzheimer disease. Journal of Geriatric Psychi
atry and Neurology. 2010;23(1):49-53）。つまり、脳は、神経病理の蓄積を打ち消すた
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めに、より高レベルの神経栄養因子を産生している。実際、このことは、ＡＤ治療のため
のいくつかのコリンエステラーゼ阻害剤をＦＤＡが最終認可することにつながった知見及
び仮説と類似している。
【００９５】
【表４】
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【００９６】
　抑うつ性エンドフェノタイプ
　高齢者における認知的健康に対してうつ病が負の影響を及ぼし（２３）、うつ病と認知
機能障害の併発により日常生活での活動における障害の増大及び生活の質の低下が引き起
こされることを実証する文献が、長年にわたって存在する（２４、２５、２６）。しかし
、認知機能障害となる可能性が最も高い、うつ病を患う特定の患者の特定は困難なままで
あった。本発明では、２つの独立なコホート、Project FRONTIER及びthe Texas Alzheime
r’s Research & Care Consortium (TARCC)からのデータを解析し、ＭＣＩ／ＡＤの抑う
つ性エンドフェノタイプ（１７）を作成し、交差検証した。
【００９７】
　抑うつ性エンドフェノタイプの特定
　開発
　まず、本発明者らはProject FRONTIERコホートを２つの試料、訓練（ｎ＝２５５、ＭＣ



(47) JP 2017-500551 A 2017.1.5

10

20

30

40

50

Ｉ５２名、正常な対照２０３名）及び被験試料（ｎ＝２６３、ＭＣＩ　ｎ＝６０、対照　
ｎ＝２０３）にランダムに分けた。訓練試料において一連のχ２解析を行い、高齢者用う
つ病尺度からの３０項目のうちいずれが、ＭＣＩ症例においてより有意に「はい」と回答
されるかを特定した。訓練試料において、以下の項目が正常認知力群よりもＭＣＩ群にお
いてより頻繁に有意に「はい」と回答された：記憶障害の悪化を感じる（χ２＝１２．３
９、ｐ０．００１未満）、気分の落ち込みや憂鬱を感じる（χ２＝６．９７、ｐ＝０．０
０８）、無力だと感じる（χ２＝５．５８、ｐ＝０．０２）、頻繁に泣きたくなる（χ２

＝６．５０、ｐ＝０．０１）及び集中力の欠如（χ２＝７．８２、ｐ＝０．００５）。注
目すべきことに、これらの各項目に対して「はい」と回答するとうつ病が存在する傾向に
あるため、逆スコアリングは必要でなかった。抑うつ性エンドフェノタイプ（ＤｅｐＥ）
を、これら５項目についての各人の反応を合計することにより作成した。
【００９８】
　検証
　次に、ロジスティック回帰を使用して、被験試料におけるＤｅｐＥスコアに相関してＭ
ＣＩと診断されるリスクを決定した。ＤｅｐＥスコアはＭＣＩ診断リスクを有意に増大し
（オッズ比［ＯＲ，odds ratio］＝２．０４；９５％ＣＩ＝１．５４～２．６９）、年齢
（ＯＲ＝１．０９；９５％ＣＩ＝１．０５～１．１３）及び教育（ＯＲ＝０．８２；９５
％ＣＩ＝０．７１～０．９５）を除いては、これが唯一の重要な予測材料であった。条件
付きステップワイズ変数増加ロジスティック回帰において、年齢がまずモデルに入り、Ｄ
ｅｐＥスコアがそれに続いた。他の変数はモデルに入らなかった。注目すべきことに、Ｄ
ｅｐＥスコアがモデルに入った状態で、ＧＤＳ総スコア（ＤｅｐＥ項目を除外）はＭＣＩ
状態に有意に関連していなかった。したがって、ＤｅｐＥスコア及び非全般的うつ病スコ
アはＭＣＩリスクに特異的に関連している。ＡｐｏＥε４遺伝子型（ＭＣＩ及びＡＤの最
も強力な唯一の遺伝的リスク）はモデルに入らなかった。
【００９９】
　抑うつ性エンドフェノタイプ交差検証
　横断解析
　次に、ＤｅｐＥをＴＡＲＣＣコホートに適用した。ロジスティック回帰モデルを、転帰
評価項目としてＡＤ対正常対照を用いて作成した；年齢、性別、教育、ＡｐｏＥε４の存
在（有／無）、ＧＤＳ総スコア及びＤｅｐＥスコアが説明変数として入った。年齢（ＯＲ
＝１．１８、９５％ＣＩ＝１．１２～１．２４、ｐ０．００１未満）、ＡｐｏＥε４状態
（ＯＲ＝２．４２、９５％ＣＩ＝１．１３～５．１９、ｐ＝０．０２）及びＤｅｐＥスコ
ア（ＯＲ＝２．４９、９５％ＣＩ＝１．４０～４．４３、ｐ＝０．００２）がＡＤ状態に
ついての唯一の有意な予測材料であった。条件付きステップワイズ変数増加ロジスティッ
ク回帰において、モデルへ入る順は年齢、ＤｅｐＥスコア（ＡｐｏＥε４遺伝子型の前）
、及びＡｐｏＥε４状態であった。単独でのＤｅｐＥスコアは、受信者動作特性（ＲＯＣ
，receiver operating characteristic）曲線解析（曲線下面積［ＡＵＣ，Area Under th
e Curve］＝０．７４（９５％ＣＩ＝０．６８～０．８１）、ｐ０．００１未満）を使用
すると、ＡＤ状態の有意な予測材料であった。
　縦断解析
　ベースラインＤｅｐＥスコアは、全般的な認知低下（ＭＭＳＥスコア）及び疾患進行の
増大（臨床認知症評価法スコア）にも縦断的に有意に関連していた（１７）。本発明者ら
は、Western Australia Memory Studyコホートからのデータも解析した。このコホートは
認知欠損に関連する因子を特定するために縦断的に追跡されている、認知的に正常な成人
及び高齢者を含んでいた。６５歳以上の者において、ＤｅｐＥスコアの上昇は、認知機能
の低下（すなわちコホートの平均未満）に有意に関連していた（ＯＲ＝１．５３；９５％
ＣＩ＝１．０１～２．３２、ｐ＝０．０４）。７０歳以上の者において、ＤｅｐＥスコア
の上昇は、認知機能の低下（ＯＲ＝２．２３、９５％ＣＩ　１．１２～４．４０、ｐ＝０
．０２）の最も強力な唯一のリスクであり、年齢も教育も有意ではなかった。
【０１００】
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　（１）経時的な認知力に対するＤｅｐＥスコアの改善の影響、及び（２）別の独立な研
究での、認知症でない高齢者におけるＤｅｐＥスコアのさらなる交差検証を決定するため
、より最近の解析を実施した。WMS Logical Memory Ｉ及びIIを使用して、記憶力スコア
に対する経時的なＤｅｐＥスコアの変化の影響を特異的に決定するため、予備解析も実施
した。ＤｅｐＥスコア＝０～１を正常とし、２以上のいかなるスコアも高いとした。群は
以下の通りであった。図８は、１２ヶ月間の、正常な対照（ＮＣ，normal control）並び
にＡＤ症例における即時（ＬＭＩ）及び遅延（ＬＭII）言語記憶の変化を示すグラフであ
る。ＤｅｐＥスコアの改善によってＡＤ症例における記憶能力の変化は起こらなかったが
、ＤｅｐＥスコアの改善が起こった正常な対照において記憶力スコア（即時及び遅延）が
大いに改善された。実際、ＤｅｐＥスコアが上昇した認知症でない高齢者は、ＤｅｐＥス
コアが上昇しなかった者未満の総標準偏差（すなわち尺度スコアポイント３）のベースラ
イン記憶力尺度スコアを得た。しかし、１２ヶ月間のＤｅｐＥスコアの改善によって、ベ
ースラインＤｅｐＥ上昇を示さなかった認知的に正常な高齢者のレベルと同等である、総
標準偏差１（尺度スコアポイント３）の即時及び遅延記憶力スコアの改善が起こった。重
要なことには、これらの知見は、ＡＤ診断前の介入が保証され、ＤｅｐＥによって、認知
的に正常である者又は抗うつ薬治療により認知改善されると思われる軽度認知障害（ＭＣ
Ｉ）患者の特定方法が提供されることを示す。この認知改善は、ＴＢＩ、パーキンソン病
、多発性硬化症、糖尿病及びその他多くの医学的状態に伴ううつ病、並びにその他の医学
的状態とは無関係の、又は非存在下でのうつ病によるものであろう。
【０１０１】
　認知欠損を治療及び防止する個別化医療的手法のための患者を特定する方法
　認知機能障害及び低下は、米国における疾病及び死亡の主要な原因である。認知機能障
害は医療費の増大、治療コンプライアンスの低下、賃金の喪失（患者及び家族）、生産性
の低下、生活の質の低下、及び自立性の段階的な喪失を伴う。認知欠損のうち最も名の知
れた形態は、アルツハイマー型認知症である。しかし、認知欠損は、外傷性脳損傷（ＴＢ
Ｉ）、多発性硬化症（ＭＳ）、パーキンソン病（ＰＤ）、うつ病、統合失調症、及びその
他の多くの障害／疾患とも関連している。興味深いことに、炎症はこれらの各状態及び認
知欠損と関連する一般的な生物学的経路である。本発明者らは以前に、（１）アルツハイ
マー病の特定並びに（２）神経変性疾患の検出及び鑑別のための血液ベースの方法を作成
した。しかし、これらのデータは、作成された生物学的アルゴリズム及びエンドフェノタ
イプにより、軽度認知障害の前駆ＡＤ段階である者、並びに認知的に正常な成人及び高齢
者における認知能力も鑑別可能であることをも示唆している。本明細書で教示される方法
は、認知低下のリスクが最も高い者も特定可能である。本発明の目的は、開示されるエン
ドフェノタイプ法に基づき、認知欠損を防止及び／又は治療することを目的とした治験に
患者を選別して組み入れる方法の導入である。
【０１０２】
　患者を選別して臨床試験に組み入れる主要な方法は、疾患診断に基づくものである。し
かし、大部分の疾患が非常に複雑な病因（例えば糖尿病、心疾患、アルツハイマー病、う
つ病など）を有している。この手法は、患者が認知欠損の診断を示すことで始まる。した
がって、現在の方法は疾患状態とは無関係に認知欠損を診断することを対象としている。
認知欠損は、アルツハイマー病、パーキンソン病、多発性硬化症、脳卒中、その他の神経
変性又は神経学的疾患、うつ病又はその他の情動障害、糖尿病、及びその他の代謝障害、
心疾患、及び甲状腺疾患を含むがこれに限定されない、いくつもの根本的な状態によるも
のでありうる。認知欠損を有するか認知欠損リスクがあると一旦特定されると、個別化医
療的手法も使用可能となる。
【０１０３】
　アルツハイマー病と診断された者及び正常な対照について、ベースライン認知及び疾患
重症度マーカーを検証したところ、本発明者らは炎症性プロファイルにより認知能力間の
鑑別が可能であることを示した。
【０１０４】
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　図９は認知機能（ＭＭＳＥスコア）の直線的減少を示す。アルツハイマー病と診断され
た者及び正常な対照についてベースライン認知及び疾患重症度マーカーを検証したところ
、本発明者らは本明細書で、炎症性プロファイルにより認知能力間の鑑別が可能であるこ
とを示す。図９は認知機能（ＭＭＳＥスコア）の直線的減少を示す。図１０はＡＤ患者に
おける炎症誘発性プロファイルに基づく疾患重症度の直線的増加を示す。図１１は炎症誘
発性プロファイルに相関する、認知症でない正常な対照におけるベースライン認知能力（
ＭＭＳＥスコア）の同じ直線的減少を示す。
【０１０５】
　図１２は、血液ベースのバイオマーカー系、並びに認知障害を有する者及び有しない者
（ＡＤ　ｎ＝２、ＭＣＩ　ｎ＝２、対照　ｎ＝２）におけるベータアミロイド（Ａβ）の
存在の間の関連性を示す（取扱いの変化によりスキャンが遅延した）。この例において、
試験を実施したところ参加者６名のうち４名がＡβについて陽性となった（ＡＤ２名、Ｍ
ＣＩ１名及び対照１名）。血液ベースのバイオマーカー系が、Ａβが陽性であることの検
出において精度１００％であることが判明した。
【０１０６】
　これらの結果は、本発明の体系的な手法が軽度認知障害を正確に検出することを実証し
ている。次に、本発明者らは試料２６９個（正常な対照　ｎ＝８８、ＭＣＩ　ｎ＝５７、
ＡＤ　ｎ＝１２４）を分析し、（１）非健忘型ＭＣＩに対する健忘型ＭＣＩを検出し、（
２）ＭＣＩをＡＤと鑑別した。バイオマーカープロファイルにより健忘型ＭＣＩが正確に
検出された（ＡＵＣ＝０．９４、ＳＮ＝０．９７、ＳＰ＝０．８７）。同じ方法論は、最
小限の認知試験の組み込みにより精度が有意に増大したものの、非健忘型ＭＣＩの検出に
おいてわずかに精度が劣った（ＡＵＣ＝０．７０、ＳＮ＝０．７０、ＳＰ＝０．６６）（
以下を参照のこと）。したがって、バイオマーカープロファイル及びトレイルメイキング
試験パートＢにより、健忘型ＭＣＩ（ＡＵＣ＝０．９５）及び非健忘型ＭＣＩ（ＡＵＣ＝
０．８５）の検出における精度が改善された。ＭＣＩをＡＤと鑑別する１つの非限定的な
例において、ＡＰＯＥ４遺伝子型によって方法を分けることが重要であった。本発明は、
ＡＰＯＥ４キャリア（ＡＵＣ＝０．７６、ＳＮ＝０．４４、ＳＰ＝０．９０）と比較して
、ＡＰＯＥ４ノンキャリア（ＡＵＣ＝０．８０、ＳＮ＝０．８５、ＳＰ＝０．７４）にお
けるＭＣＩとＡＤとの鑑別において最も正確であった。しかし、動物命名試験を含めると
、全体の精度が、ＡＰＯＥ４ノンキャリアで０．８６、ＡＰＯＥ４キャリアで０．８９に
増大した。
【０１０７】
　本発明は、明らかな障害を有しない者における認知欠損を特定するために使用すること
もできる。実際、本発明は記憶能力低下（すなわち物語記憶について標準偏差１．０未満
）を有する「認知的に正常な」高齢者の検出において精度１００％であった。
【０１０８】
　本発明は、認知機能障害の将来的なリスクも予測可能である。まず、先に概要を述べた
のは、アミロイド－ベータ陽性であることを特定するために本発明が使用された際のデー
タである。脳内にアミロイドベータを有することは、将来的な認知低下の非常に強力なリ
スク因子である。次に、代謝機能障害についてのバイオマーカーを、経時的な認知欠損を
予測するための本明細書で教示される方法の効力を実証するために使用した。代謝性リス
クスコアにより、ベースラインで認知的に正常な者における将来的な認知欠損、及びＭＣ
ＩがＡＤに進行するリスクが予測された。
【０１０９】
　したがってこれらのデータは、本発明が、プロファイル手法全体及び特定のエンドフェ
ノタイプ手法（例えば炎症、代謝機能障害、神経栄養系、抑うつ性エンドフェノタイプな
ど）を使用して、認知欠損を有する個人、又は認知欠損のリスクがある個人を特定するた
めに使用可能であることを示している。
【０１１０】
　治療分子に対する患者反応の予後モデルを作成する方法
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　「失敗した」臨床試験に何１０億ドルもが費やされてきた。大部分の治験の現在のデザ
インにおける重大な欠点は、患者集団の選別である。特に、患者は典型的には、薬物の特
定の生物学及び患者のベースライン生物学的プロファイルではなく、異種疾患分類に基づ
いてスクリーニングされ、治験に組み入れられる。例として、アルツハイマー病臨床試験
は、ＡＤそのものに関連するいかなる特定の根本的な生物学的機序にも関係なく、ＮＩＮ
ＤＳ－ＡＤＲＤＡ（又はより新しいＮＩＡ－ＡＡ）基準での「アルツハイマー病の可能性
大」との臨床診断に基づいて募集する。複雑な疾患プロセスをそれぞれ治癒／治療しよう
とする多くの臨床試験における「画一的な」手法のため、潜在的に有用な治療分子を用い
る「失敗した」治験が以前に何千回と実施されており、それらの特定の薬物により最も利
益を受けると思われる患者にそれらの分子が到達しない。全ての治験が反応者及び非反応
者を有するが、治験は部分母集団ではなく群レベルの効果を探求するためにデザインされ
ることもよく知られている。
【０１１１】
　治療薬に対して反応者、非反応者及び有害反応者となる可能性が最も高い患者を特定す
ることは、医療行為を改革する大いなる可能性を有している。現在、臨床試験の大部分が
、所定の治療法に反応する可能性が最も高い患者のサブカテゴリー化ではなく、異種疾患
カテゴリー化（例えばアルツハイマー病、多発性硬化症、パーキンソン病、ＣＯＰＤ、慢
性腎臓病など）により患者を登録する。利益を受ける可能性が最も高い患者を特定するた
めに明確にデザインされた、コンパニオン診断手段を作成する方法を本明細書に示す。こ
れは、本発明が以前に実施された臨床試験に対して影響（負の結果）を及ぼさないという
さらなる利点を有する。したがって、この方法（以下に短く概要を述べる）は、（１）特
定の患者集団に対し薬物を標的化し、さらに（２）特定の薬剤そのものから利益を受ける
可能性が最も高い特定の患者を登録する新規な臨床試験を作成するために使用可能である
。
【０１１２】
　概して、ここで使用するために作成された方法により、炎症、神経栄養因子及び代謝機
能障害を含む複数の生物系における機能障害がモニターされる。その他の系は、特定の候
補薬剤に好適と考えられる特定の治療分子に標的化されることも可能である。これらの系
は、特定の化合物について必要に応じてゲノム（及びその他の）マーカーが組み込まれう
るが、プロテオーム解析によりモニターされる。これが単一マーカー手法ではないことに
注目することが重要である。複合病に適用されるプロテオーム解析を考慮すると、マルチ
マーカー手法が優れていることは上記で既に示してある。したがって、方法が任意の単一
のマーカーによってゆがめられるのではなく、系の機能障害全体がモニターされる。解析
される各個人の治験における好適な試料サイズによって、系は高度なバイオインフォマテ
ィクス（例えば構造方程式モデリング、ランダムフォレスト解析、サポートベクターマシ
ンなど）によってモニターされる。
【０１１３】
　モニターするために特定の系が一旦選択され、試料が特定されると、多様な方法で手法
が適用されうる。しかし、最適な手法は以下の、以前に実施された複数の治験（例えば第
２ａ相、第２ｂ相、第３相など）が必要な手法である。
【０１１４】
　ステップ１　予測モデルの作成
　この手法は２つの形態を取る：
（１）系及びそれらによりどのように治療反応（陽性反応、負の反応及び無反応）が予測
されるかを先験的に定義すること；（２）反応者、非反応者及び有害反応者の検出のため
、最適な予測アルゴリズムを理論的に見つけること。この全体のステップは、他の全ての
治験とは完全に独立な最初の臨床試験において行われる。
【０１１５】
　ステップ２　モデルの適用及び精緻化
　ステップ１から一旦モデルが作成されると、これが第２の臨床試験に無作為に適用され
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測アルゴリズムがさらに精緻化される。
【０１１６】
　ステップ３　モデルの検証
　一旦モデルが作成、精緻化されると、その後これが第１の第３相臨床試験に適用され、
治療反応者、非反応者及び有害反応者の予測におけるモデルの効力が決定される。第２の
第３相治験が実行可能であれば、必要に応じてモデルがさらなる精緻化とともに再度適用
される。
【０１１７】
　１　治療反応の転帰評価項目はオープンである。例えば、ＭＳについては、結果が再発
率だけでなく、生活の質、日常生活能力、うつ病率（抑うつ性エンドフェノタイプ）、認
知能力（ここでも再度抑うつ性エンドフェノタイプが有用である）、又は使用者にとって
のあらゆる所望の結果であってよい。
【０１１８】
　２　プロジェクトの最後での産物は、（ａ）標的化治療のための患者を選択、及び／又
は（ｂ）反応する可能性が最も高い患者のみを特異的に標的とする新規な臨床試験をデザ
インするために使用可能なコンパニオン診断となるようにデザインされる。
【０１１９】
　現在の方法論は標的集団を治療分子に精緻化する方法を提供する。大部分の治療分子が
第３相治験を通過しないという事実にも関わらず、これらの分子の多くが患者の部分母集
団にかなりの影響を及ぼす。しかし、企業は臨床試験を事後解析し、その情報をＦＤＡに
提出することができない。一方、本明細書で教示される方法は、治療反応者、非反応者及
び有害反応者を特定し、その後（１）ＦＤＡ認可薬物により特定の患者集団を標的化し、
（２）これらの治療分子の効力を実証するために、標的集団を選択的に登録（及び除外）
するさらなる第３相治験をデザインするために使用可能な、新規な方法を提供する。
【０１２０】
　ＡＤ患者において以前に実施された臨床試験由来の血液試料を使用した。この治験はAl
zheimer’s Disease Cooperative Study（ＡＤＣＳ、Aisen et al ２００３、ＪＡＭＡ）
により実施された。
【０１２１】
　炎症性マーカーの範囲についてのＥＣＬを使用してベースライン血漿試料を分析した。
ＣＲＰ及びＴＮＦαを使用して炎症誘発性プロファイルを作成した。炎症誘発性プロファ
イルの最低値、中間値（基準群）、最高値の度数を表５に示す。
表５は、治験の期間１２ヶ月間のＭＭＳＥスコアの変化の概要である。
【０１２２】
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【表５】

 
【０１２３】
　表５は、治験の期間１２ヶ月間のＭＭＳＥスコアの変化の概要である。以下のことが判
明した：プラセボ群では（ａ）炎症誘発性プロファイルの最低値の者は、最高値及び基準
群（すなわち中間群）と比較すると１２ヶ月間安定（疾患重症度及び認知機能が安定）で
あり、（ｂ）最高値の者は、基準群及び炎症誘発性プロファイルの最低値と比較すると１
２ヶ月間で有意に減少した。
【０１２４】
　図１３は治療薬群についての結果を示す。（ａ）抗炎症薬で治療された炎症誘発性プロ
ファイルの最低値の者（図１３の群１）では、基準群（すなわち中間群、図１３の群２）
と比較すると早く、有意に減少し（すなわち疾患重症度及び認知力）、（ｂ）最高値の者
（図１３の群３）は炎症誘発性プロファイルの最低値及び基準群と比較すると、抗炎症薬
で治療された場合１２ヶ月間安定であった。
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【０１２５】
　疾患重症度（すなわちＣＤＲの項目の合計点数［ＣＤＲＳｕｍ］）を考慮すると、同じ
ことが判明した。図１４を参照のこと。特に、抗炎症薬で治療された炎症誘発性プロファ
イルの最低値の者では、１２ヶ月間他のいずれの群よりも早く疾患重症度が進行したが、
同じバイオマーカーで定義された群の者は、未治療のままであれば１２ヶ月間での減少が
最小であった。一方、治療された最高値の者は未治療の者ほど減少しなかったが、差の大
きさは、上記の他覚的認知測定（すなわちＭＭＳＥスコア）で観察されたものより小さい
。
【０１２６】
　これらのデータは方法の有効性を実証し、現在これらの方法はその他の多数の疾患状態
（例えば多発性硬化症など）に適用されるであろう。
【０１２７】
　ヒスパニックにおける認知障害と慢性腎臓病との関連性
　この４５年間で、米国におけるヒスパニック人口は６倍に増加し、これによりヒスパニ
ックは最も増加の早い人口区分となっている［（Gottesman, II, Shields J. Genetic th
eorizing and schizophrenia. British Journal of Psychiatry. 1973;122(566):15-30）
］。不幸なことに、ヒスパニックでは非ヒスパニックの白人よりも末期腎疾患（ＥＳＲＤ
，end-stage renal disease）がはるかに多く発生する。United States Renal Data Syst
emのデータから、ヒスパニックは非ヒスパニックの白人よりもＥＳＲＤの発生率が１．５
倍高いことが明らかになっている［（Gottesman, II, Gould TD. The endophenotype con
cept in psychiatry: etymology and strategic intentions. American Journal of Psyc
hiatry. 2003;160(4):636-645）］。ＥＳＲＤの発生率が明らかに増加しているにも関わ
らず、ヒスパニック集団における慢性腎臓病（ＣＫＤ，chronic kidney disease）の発生
率は非ヒスパニックの白人と同等又はそれ未満である［（O'Bryant SE, Waring SC, Hobs
on V, et al. Decreased C-reactive protein levels in alzheimer disease. Journal o
f Geriatric Psychiatry and Neurology. 2010;23(1):49-53、O'Bryant SE, Xiao G, Bar
ber R, et al. A serum protein-based algorithm for the detection of Alzheimer dis
ease. Archives of Neurology. 2010;67(9):1077-1081）］。このことは、慢性腎臓病が
ヒスパニック集団ではより早くＥＳＲＤに進行することを示唆している。この不均衡の理
由ははっきりしていない。
【０１２８】
　National Health and Nutrition Examination Survey（ＮＨＡＮＥＳ）１９９９～２０
０８、及びNorthern California Kaiser Permanente health systemの両方のデータの解
析により、糖尿病を有するヒスパニックは非ヒスパニックの白人よりも尿中アルブミン排
泄量が高レベルであることが示されている［（O'Bryant SE, Hobson VL, Hall JR, et al
. Serum Brain-Derived Neurotrophic Factor Levels Are Specifically Associated wit
h Memory Performance among Alzheimer's Disease Cases. Dementia and Geriatric Cog
nitive Disorders. 2010;31(1):31-36、Johnson LA, Hall JR, O'Bryant SE. A Depressi
ve Endophenotype of Mild Cognitive Impairment and Alzheimer's Disease. PLoS ONE.
 2013;8(7):e68848、O'Bryant SE, Xiao G, Edwards M, et al. Biomarkers of Alzheime
r's disease among Mexican Americans. Journal of Alzheimer's Disease. 2013;34(4):
841-849）］。一般的なＣＫＤ集団において、アルブミン尿の程度は腎疾患の進行に明確
に関連している［（Janocko NJ, Brodersen KA, Soto-Ortolaza AI, et al. Neuropathol
ogically defined subtypes of Alzheimer's disease differ significantly from neuro
fibrillary tangle-predominant dementia. Acta Neuropathologica. 2012:1-12）］。ヒ
スパニックにおいてアルブミン尿の程度がより大きいことは、軽度認知障害（ＭＣＩ）に
関連する全身性内皮機能障害を表している可能性がある［（Braskie MN, Ringman JM, Th
ompson PM. Neuroimaging measures as endophenotypes in Alzheimer's disease. Inter
national Journal of Alzheimer's Disease. 2011）］。認知障害はＣＫＤ及び非ＣＫＤ
集団の両方における死亡率の増大に関連している［（During EH OR, Elahi FM, Mosconi 
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L, de Leon, MJ. The concept of FDG-PET endophenotype in Alzheimer's disease. Neu
rol Sci. 2011;32:559-569、N E-T. Gene expression endophenotypes: a novel approac
h for gene discovery in Alzheimer's disease. Molecular Neurodegeneration. 2011;3
(31):1-14）］。ＭＣＩはヘルスリテラシーに影響を及ぼし、予防及び治療レジメンに従
う能力の低下を引き起こす可能性がある［（Cruchaga C KJ, Nowotny P, Bales K, Picke
ring EH, Mayo K, Bertelsen S, Hinrichs A, the ADNI initiative, Fagan AM, Holtzma
n DM, Morris JC, and Goate AM. Cerebrospinal fluit APOE levels: an endophenotype
 for genetic studies for Alzheimer's disease. Human Molecular Genetics. 2012;201
2）］。
【０１２９】
　ヒスパニックは非ヒスパニックよりも認知障害リスクが高いと思われる［（O'Bryant S
E, Hobson V, Hall JR, et al. Brain-derived neurotrophic factor levels in alzheim
er's disease. Journal of Alzheimer's Disease. 2009;17(2):337-341）］。さらに、Ｍ
ＣＩの「確立された」リスク因子（高血圧、肥満、脂質異常症及びＡＰＯＥ４遺伝子型）
は、メキシコ系アメリカ人において有意であると示されたことがない［（O'Bryant SE, H
obson VL, Hall JR, et al. Serum brain-derived neurotrophic factor levels are spe
cifically associated with memory performance among Alzheimer's disease cases. De
mentia and Geriatric Cognitive Disorders. 2011;31(1):31-36）］。ＣＫＤが一般集団
における認知低下のリスク因子であることは十分に確立されているが［（O'Bryant SE, X
iao G, Barber R, et al. A blood-based algorithm for the detection of Alzheimer's
 disease. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders. 2011;32(1):55-62、O'Bryant
 SE, Xiao G, Barber R, et al. A Blood-Based Screening Tool for Alzheimer's Disea
se That Spans Serum and Plasma: Findings from TARC and ADNI. PLoS ONE. 2011;6(12
):e28092、１７、１８）］、ヒスパニックにおいてＣＫＤが認知障害と関連していること
を実証する、公表された研究はほとんど存在しない［（１９、２０）］。しかし、これら
の研究では、認知低下を評価する唯一の一般的なスクリーニング手段が利用されていた。
【０１３０】
　ＭＣＩ及び前駆ＭＣＩを患うＣＫＤ患者を特定する方法、並びに生じる結果に基づく新
規な治療レジメンを特定する必要性がかなりある。本研究は、メキシコ系アメリカ人のコ
ミュニティ在住コホートにおける、ＣＫＤと認知力／ＭＣＩとの関連を検証することによ
り、この必要性の検討を試みた。さらに、本発明者らは、発明者らが以前に作成したＡＤ
の血液プロファイル由来の血清プロテオームマーカーがＣＫＤ関連認知機能障害の血液プ
ロファイルを作成するために利用可能かどうかを決定した。
【０１３１】
　参加者
　Health & Aging Brain among Latino Elders（ＨＡＢＬＥ）研究由来の参加者４３７名
（男性１０５名、女性３３２名）のデータを解析した。ＨＡＢＬＥ研究は、コミュニティ
在住のメキシコ系アメリカ人における認知加齢についての、継続中の疫学的研究である。
ＨＡＢＬＥ研究では、コミュニティベース参加型研究（ＣＢＰＲ，community-based part
icipatory research）手法を使用しており、これは、科学コミュニティにおいて使用及び
受容に関して急速に増大している、ヒトの疾患についての研究を実施するための、コミュ
ニティを科学グループと提携させることを含む研究方法論である。標的化ＣＢＰＲ募集の
ための場所を作ることは、ヒスパニックの人口密度が最も高いタラント郡のｚｉｐコード
の解析により決定した。研究は、書面によるインフォームドコンセントを与えている各患
者（及び／又は認知障害のある人については情報提供者）を用いて、ＩＲＢの認可を受け
たプロトコルをもとに実施した。
【０１３２】
　研究デザイン
　各参加者は、面談（すなわち病歴、薬物、保健行動）、詳細な神経生理学試験、採血、
及び健康診断（レビューオブシステム、ハチンスキー虚血インデックススケール、簡易神
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経学的スクリーニング）を受けた。神経心理学バッテリーは、実行機能（トレイルメイキ
ング試験［２５］、ＥＸＩＴ２５、時計描画［ＣＬＯＸ１］［２６］）、言語（ＦＡＳ及
び動物命名試験）［２７］、空間視覚能力（ＣＬＯＸ２［２６］）、記憶（ウエクスラー
記憶検査第３版ロジカルメモリ、Consortium for the Establishment of Registry for A
lzheimer’s Disease（ＣＥＲＡＤ）リスト学習［２７］）及び注意（ＷＭＳ－３数唱［
２８］）の試験より構成されていた。試験は、参加者の好みによって英語又はスペイン語
で記入された。素点を解析に利用した。現在のチームは、診断目的で、英語及びスペイン
語を話すメキシコ系アメリカ人用のこれらの各試験についての引用規格を作成した（原稿
準備中）。軽度認知障害（ＭＣＩ）の認知診断を、コンセンサスレビューによりMayo Cli
nic基準［２９］に従って割り当てた。標準偏差１未満のＣＥＲＡＤリスト想起が平均未
満である正常な対照として定義される前駆ＭＣＩ参加者のサブグループに対して予備解析
を実施した。
【０１３３】
　採血及び血液処理
　空腹時血液を臨床検査室解析のために採取した。ＣＫＤ－ｅｐｉ式を使用して、ｅＧＦ
Ｒを算出した。血清試料も採取し、以下の通りバイオバンクに保存した：（１）血清試料
を１０ｍｌタイガートップチューブに採集し、（２）垂直位置で、室温で３０分間凝固さ
せ、（３）採取から１時間以内に、１３００ｘｇで１０分間遠心処理し、（４）血清を１
．０ｍｌずつクライオバイアルチューブに移し替え、（５）Freezerworks（商標）バーコ
ードラベルを各部分試料にしっかりと貼り付け、（６）採取から２時間以内に、アッセイ
において使用されるまで保存するために試料を－８０℃冷凍庫に入れた。
【０１３４】
　バイオマーカーアッセイ
　全ての試料を２連で、Meso Scale Discovery (MSD; www.mesoscale.com)社製SECTOR Im
ager 2400Aによる電気化学発光（ＥＣＬ，electrochemiluminesce）を使用して、マルチ
プレックスバイオマーカーアッセイプラットフォームにより分析した。ＭＳＤプラットフ
ォームは、ＡＤを含む広範なヒトの疾患に関連するバイオマーカーを分析するために広く
使用されている［２６、２７、２８、２９、３０］。ＥＣＬ測定は、大部分のアッセイに
ついてのゴールドスタンダードである、従来のＥＬＩＳＡｓ［３０］よりも高感度で、必
要な試料の量がより少ないという、十分に確立された特性を有する。分析されたマーカー
は上記のように作成され、ＡＤアルゴリズムを交差検証し［２１、２２、２３、２４］、
脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ３）、ベータ２ミクログロブリン、膵臓ポリペプチド（
ＰＰＹ）、ｓＴＮＦＲ１、ＣＲＰ、ＶＣＡＭ１、トロンボポエチン（ＴＨＰＯ）、α２マ
クログロブリン（Ａ２Ｍ）、エキソタキシン３、腫瘍壊死因子α、テネイシンＣ、ＩＬ５
、ＩＬ６、ＩＬ７、ＩＬ１０、ＩＬ１８、Ｉ３０９、第VII因子、ＴＡＲＣ、ＳＡＡ及び
ＩＣＡＭ１を含んでいた。
【０１３５】
　統計解析
　ｅＧＦＲレベルと神経生理学的結果との関連性をＡＮＯＶＡ（未調整モデル）及びＡＮ
ＣＯＶＡ（共変数は年齢、性別、教育を含む）により評価した。ｅＧＦＲを以下の群に分
けた：４５未満、４５～５９、及び６０以上（ｍｌ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２）。血清バイ
オマーカーとＭＣＩ（及び前駆ＭＣＩ）状態との関連性をロジスティック回帰（年齢、性
別、教育が共変数として入った）により検証した。全ての血清バイオマーカーを、Ｂｏｘ
－Ｃｏｘ変換を使用して変換した。
【０１３６】
　試料の平均年齢及び教育はそれぞれ、６１．２（ｓｄ＝８．３；範囲＝５０～９１）及
び７．７（ｓｄ＝４．３；範囲＝０～１８）であった。平均ｅＧＦＲレベルは８６．３（
ｓｄ＝１７．０；範囲＝２１～１２３）であった。ｅＧＦＲカテゴリーを以下の通り分類
した：４５未満（ｎ＝１４）、４５～５９（ｎ＝２０）及び６０以上（ｎ＝４０３）。ｅ
ＧＦＲ６０以上の者は、より低いｅＧＦＲ群である他２つの群よりも有意に若く、他２つ
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の群は互いに有意差はなかった。コホートの人口統計的特性については表６を参照のこと
。合計８３名の参加者がＭＣＩと診断された。
【０１３７】
　未調整モデルにおいて、より低いｅＧＦＲレベルは全般的な認知力（ＭＭＳＥ）、記憶
（ＷＭＳ－３　ＬＭ及びＣＥＲＡＤ想起）、実行機能（ＥＸＩＴ２５、ＣＬＯＸ１）、処
理速度（Ｔｒｉａｌｓ　Ａ）、空間視覚能力（ＣＬＯＸ２）及び言語（動物命名試験）の
ドメインにおける成果の有意な低下に関連していた（表６を参照）。調整モデルにおいて
、４５未満の群は以下のドメインにおいて、４５～５９及び６０以上の群よりも有意に成
果が悪化した：処理速度（トレイルメイキング試験パートＡ、Ｆ＝１４．１、ｐ０．００
１未満）、実行機能（ＣＬＯＸ１、Ｆ＝４．５、ｐ＝０．０１）、空間視覚能力（ＣＬＯ
Ｘ２、Ｆ＝４．８、ｐ０．００９未満）及び全般的な認知機能（ＭＭＳＥ、Ｆ＝６．２、
ｐ＝０．００２）。さらに、ｅＧＦＲ４５未満の群は遅延記憶に関してｅＧＦＲ６０以上
の群よりも有意に成果が悪化した（ＣＥＲＡＤリスト想起、Ｆ＝３．８、ｐ＝０．０２）
。個人平均Ｉ－Ｊ差スコアを表７に示す。
【０１３８】
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【０１３９】
　ロジスティック回帰モデル（年齢、教育、グルコース、ヘモグロビン及びｅＧＦＲ６０
未満がモデルに入った）において、ｅＧＦＲ６０未満がＭＣＩ診断リスクの増大に関連し
ている傾向があったが、おそらく試料サイズにより統計的有意性に達しなかった（ＯＲ＝
２．４、９５％ＣＩ＝０．９１～６．１、ｐ＝０．０７）。興味深いことに、解析結果が
性別により分かれた場合、ｅＧＦＲ６０未満は男性においてＭＣＩリスクの増大に有意に
関連していた（ＯＲ＝９．６、９５％ＣＩ＝１．３～７４．３、ｐ＝０．０３）。
【０１４０】
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【表７】

 
【０１４１】
　次に、試料をｅＧＦＲ６０未満（ＭＣＩ　ｎ＝１４）の者及びｅＧＦＲ６０以上（ＭＣ
Ｉ　ｎ＝６８）の者に分けた。ロジスティック回帰において、ＦVII、ＩＬ１０、ＣＲＰ
及びＦＡＢＰのみを含む（人口統計的変数はモデルに含めなかった）血清バイオマーカー
パネルは、ｅＧＦＲ６０未満の群における、ＭＣＩを有する個人の特定において精度９３
％であった（感度＝８６％、特異度＝１００％）。同じマーカーのセットはｅＧＦＲ６０
以上の群におけるＭＣＩの検出において精度８５％であった。しかし、これは特異度９８
％であるが感度わずか２４％と偏っていた。正常な認知力を有する者のみを検証したとこ
ろ、ｅＧＦＲ６０未満の群内で３名が前駆ＭＣＩに分類されたが、ｅＧＦＲ６０以上の群
内では４９名の前駆ＭＣＩ症例が特定された。同じアルゴリズムは、ｅＧＦＲ６０未満の
群内の前駆ＭＣＩ症例の特定において１００％正確であった。しかし、ｅＧＦＲ６０以上
の群において、血清バイオマーカーにより正しく特定された前駆ＭＣＩ症例はなかった。
【０１４２】
　多数の研究により、軽度認知障害と慢性腎臓病との関連が明確に実証されてきた［（O'
Bryant SE, Xiao G, Barber R, et al. A blood-based algorithm for the detection of
 Alzheimer's disease. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders. 2011;32(1):55-
62、O'Bryant SE, Xiao G, Barber R, et al. A Blood-Based Screening Tool for Alzhe
imer's Disease That Spans Serum and Plasma: Findings from TARC and ADNI. PLoS ON
E. 2011;6(12):e28092）、１７、１８］。認知機能の低下は、実行機能、言語記憶、空間
視覚能力及び注意持続時間を含む全てのドメインに影響を及ぼす。本発明は、認知障害の
程度が腎疾患の重症度と正の相関があると思われることを実証している。腎機能が最悪で
あるほど、認知障害が大きくなる。さらに、認知障害がＣＫＤを有する患者においてより
早く進行するため、より積極的な治療及び介入が必要であることが判明した。
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【０１４３】
　認知障害とＣＫＤとの関連は驚くべきことではない。多くの同じリスク因子が両方の原
因となっている。ＣＫＤを有する患者における認知症は血管性認知症であり、アルツハイ
マー型ではない。さらに、多数の心血管リスク因子を調節した後でも、ＣＫＤは認知障害
の独立したリスク因子であり続ける［１９］。一般的な基盤は内皮機能障害である可能性
があり、ＭＣＩ及びＣＫＤの両方に関連している［（Braskie MN, Ringman JM, Thompson
 PM. Neuroimaging measures as endophenotypes in Alzheimer's disease. Internation
al Journal of Alzheimer's Disease. 2011）］。内皮機能障害は炎症性及び代謝性決定
因子両方により引き起こされうる。
【０１４４】
　本研究は、詳細な神経生理学試験を利用して、メキシコ系アメリカ人集団におけるＣＫ
Ｄ－ＭＣＩの関係性を特徴化する最初の研究である。ＣＫＤとＭＣＩとの関連を示す以前
の研究では、一般的な簡易スクリーニング試験のみが使用された［１９、２０］。本発明
により初めて、メキシコ系アメリカ人におけるＭＣＩとＣＫＤとをより完全に理解するこ
とが可能になり、本発明を使用して本明細書で得られたこれらの結果から、治療レジメン
を変化させることが可能になる。認知低下は疾患転帰を悪化させる。メキシコ系アメリカ
人は米国の最も増加の早い人口区分である。彼らは末期腎疾患の過剰な有病率に苦しめら
れてもいる。この過剰なリスクは社会経済的因子、ヘルスリテラシー不足、糖尿病コント
ロール不足、好適な薬物をあまり使用しないこと及び血圧コントロール不足によるもので
ある可能性がある［３１、３２、３３］。ＣＫＤのいかなる段階においても、ヒスパニッ
クは非ヒスパニックよりも高レベルのタンパク尿を有し、内皮機能障害の程度がより重大
であることを示唆している。
【０１４５】
　本発明は、ＦVII、ＩＬ１０、ＣＲＰ及びＦＡＢＰを含む血清バイオマーカーパネルが
、ＣＫＤを有する個人でのＭＣＩの特定において精度９３％であることも実証している（
感度＝８６％、特異度＝１００％）。ＩＬ１０及びＣＲＰが炎症のマーカーである一方で
、ＦＡＢＰは代謝機能に強力に関連している。上記で示す通り、及びメキシコ系アメリカ
人におけるＡＤのバイオマーカープロファイルについての、本発明者らの以前の研究にお
いて、このプロファイルは代謝因子（例えばＦＡＢＰ、ＧＬＰ－１、ＰＰＹなど）に大き
く偏っていたが、ＣＫＤ関連ＭＣＩのバイオマーカープロファイルが実際はほとんどが炎
症性であることが本明細書で示されている。したがって、ＣＫＤ－ＭＣＩプロファイルは
、メキシコ系アメリカ人におけるＡＤプロファイルと有意に異なる。さらに、ＣＫＤ－Ｍ
ＣＩプロファイルから、ＣＫＤを患っていないメキシコ系アメリカ人におけるＭＣＩが予
測されなかった。興味深いことに、炎症は非ヒスパニックのＡＤバイオマーカープロファ
イルにおける重要な因子である。本研究はさらに、特に状態を認識した後、認知力に影響
を及ぼす適切な治療法により、医学的状態を標的とするためにその情報を使用することに
よって、ＭＣＩ疫病分類学を精緻化する緊急の必要性を強調する。本明細書で示すように
、ＭＣＩのバイオマーカープロファイルは１つの状態（例えば糖尿病関連ＭＣＩ）から次
（すなわちＣＫＤ関連ＭＣＩ）へと有意に変化し、認知力を標的とする治療介入が結果と
して異なる必要がある可能性がある。
【０１４６】
　この差のため、ヒスパニックにおける腎疾患の進行率だけでなくＭＣＩのリスク因子に
おいても、この特定の血液ベースのバイオマーカー群を検証するため、この民族集団をよ
り詳細に研究することが重要である。このような研究により、ＣＫＤとＭＣＩとの関連を
より良く特徴化することが可能となり、ＣＫＤ及びＭＣＩの進行を防止、又は少なくとも
遅くするためのより良い標的化介入を開発することが可能となる。
【０１４７】
　この明細書において論じられるいかなる実施形態も、本発明のあらゆる方法、キット、
試薬又は組成物に関して実施可能であり、逆もまた然りであると考えられる。さらに、本
発明の組成物は本発明の方法を実施するために使用可能である。
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【０１４８】
　本明細書に記載される特定の実施形態は、本発明を限定するものとしてではなく、例示
のために示されることが理解される。本発明の主要な特徴は、本発明の範囲から逸脱する
ことなく各種実施形態において使用可能である。当業者であれば、通常の実験、及び本明
細書に記載される特定の手順との多数の同等物のみを使用することを認識、又は確かめる
ことができる。このような同等物は本発明の範囲内と考えられ、特許請求の範囲内に含ま
れる。
【０１４９】
　本明細書で言及される全ての出版物及び特許出願は、本発明が属する技術分野の技術者
の技術レベルを示す。全ての出版物及び特許出願は、各出版物又は特許出願が特に及び個
々に参照により組み込まれることを意図されるのと同程度に、参照により本明細書に組み
込まれる。
【０１５０】
　特許請求の範囲及び／又は明細書において「含む（comprising）」という語と併せて使
用される場合の「ａ」又は「ａｎ」という語の使用は、「１つ」を意味しうるが、「１又
は２以上」「少なくとも１つ」及び「１又は１超」という意味とも一致する。特許請求の
範囲における「又は（or）」という語の使用は、いずれか１つのみ又は互いに独立ないず
れか１つを指すものと明確に意図されない限り「及び／又は」を意味するために使用され
るが、本開示はいずれか１つのみ及び「及び／又は」を指すという定義を支持する。本出
願を通して、「約（about）」という語は、値がデバイス若しくは値を決定するために使
用される方法についてのエラーの固有のばらつき、又は研究対象において存在するばらつ
きを含むことを示すために使用される。
【０１５１】
　本明細書及び特許請求の範囲では、「含む（comprising）」（並びにｃｏｍｐｒｉｓｉ
ｎｇのあらゆる形態、例えば「ｃｏｍｐｒｉｓｅ」及び「ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ」）、「有
する（having）」（並びにｈａｖｉｎｇのあらゆる形態、例えば「ｈａｖｅ」及び「ｈａ
ｓ」）、「含む（including）」（並びにｉｎｃｌｕｄｉｎｇのあらゆる形態、例えば「
ｉｎｃｌｕｄｅｓ」及び「ｉｎｃｌｕｄｅ」）、又は「含む（containing）」（並びにｃ
ｏｎｔａｉｎｉｎｇのあらゆる形態、例えば「ｃｏｎｔａｉｎｓ」及び「ｃｏｎｔａｉｎ
」）という語は包括的又はオープンエンドであり、追加で言及されていない要素又は方法
のステップを除外しない。本明細書で提供される組成物及び方法についてのいずれの実施
形態においても、「含む（comprising）」は「～から本質的になる（consisting essenti
ally of）」又は「～からなる（consisting of）」で置き換え可能である。本明細書では
、「～から本質的になる」という語は、特定の整数又はステップ、及び請求項に係る発明
の特性又は機能に実質的に影響を及ぼさない特定の整数又はステップを必要とする。本明
細書では、「～からなる（consisting）」という語は、言及された整数（例えば特徴、要
素、特性、性質、方法／プロセスステップ又は制限など）、又は整数群（例えば特徴、要
素、特性、性質、方法／プロセスステップ又は制限など）のみの存在を示すために使用さ
れる。
【０１５２】
　「又はそれらの組合せ」という語は、本明細書でその語に先行して列挙される項目の全
ての順列及び組合せを指すために使用される。例えば、「Ａ、Ｂ、Ｃ又はそれらの組合せ
」は、Ａ、Ｂ、Ｃ、ＡＢ、ＡＣ、ＢＣ又はＡＢＣ、特定の状況で順序が重要であればさら
に、ＢＡ、ＣＡ、ＣＢ、ＣＢＡ、ＢＣＡ、ＡＣＢ、ＢＡＣ又はＣＡＢのうち少なくとも１
つを含むことを意図される。引き続きこの例を用いて、１又は２以上の項目又は語の繰り
返しを含む組合せ、例えばＢＢ、ＡＡＡ、ＡＢ、ＢＢＣ、ＡＡＡＢＣＣＣＣ、ＣＢＢＡＡ
Ａ、ＣＡＢＡＢＢなどが明確に含まれる。当業者であれば、別に文脈から明らかでない限
り、いかなる組合せにおいても項目又は語の数には典型的に限りがないことを理解するで
あろう。
【０１５３】
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　本明細書では、近似の語、例えば限定されないが「約」「実質的な」又は「実質的に」
などは、そのように変更された場合に、必ずしも絶対又は正確である必要はなく、提示さ
れる条件をデザインする保証をするのに十分に近いと当業者には考えられるものと理解さ
れる条件を指す。記載が変化しうる範囲は、どれくらいの大きさの変化が定められ、必要
な特性及び未変更の特徴の性質を未だ有する特徴の変更が当業者に認識されるかに依存す
る。一般に、ただし先行の考察に従って、本明細書で「約」などの近似の語により変更さ
れる数値は、記載された値から少なくとも±１、２、３、４、５、６、７、１０、１２又
は１５％変化してよい。
【０１５４】
　本明細書で開示及び主張される組成物及び／又は方法全てが、本開示に照らして過度な
実験なしに作成及び実施可能である。本発明の組成物及び方法は好ましい実施形態に関し
て記載されるが、当業者には、本発明の概念、趣旨及び範囲から逸脱することなく、本明
細書に記載される組成物及び／又は方法、並びに方法のステップ又は一連のステップに対
し、変更が適用可能であることが明らかである。添付の特許請求の範囲で定義される本発
明の趣旨、範囲及び概念の範囲内と考えられるこのような類似の代替及び修正全てが、当
業者には明らかである。
【０１５５】
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【手続補正書】
【提出日】平成28年8月9日(2016.8.9)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下のステップを含む、認知力の改善のための、或いは認知低下又は機能障害の防止の
ための治療法を、選択するためのデータを収集する方法。
炎症誘発性、代謝性、神経栄養性及び／又は抑うつ性エンドフェノタイププロファイルに
ついての、１又は２以上のバイオマーカー又はスコアを測定するために、対象から得られ
た試料をスクリーニングするステップ；
認知欠損を患う患者由来の試料における前記バイオマーカーの発現レベルと比較した場合
に、認知低下又は機能障害に関連すると特定された前記バイオマーカー及び前記バイオマ
ーカーの発現レベルに基づいて、前記炎症誘発性、代謝性、神経栄養性、及び／又は抑う
つ性エンドフェノタイププロファイルを特定するステップ；並びに
前記対象が、認知低下又は機能障害に関連する前記炎症誘発性、代謝性、神経栄養性及び
／又は抑うつ性エンドフェノタイププロファイルを有するとして選択されるかに基づき、
前記対象のための一連の治療を選択するためのデータを収集するステップ；
【請求項２】
　エンドフェノタイププロファイルが、学習機械（ランダムフォレスト、サポートベクタ
ーマシン）、クラスタリングアルゴリズム（因子分析、主成分分析）、値の総和、又は複
数の測定値からエンドフェノタイププロファイルスコアを作成するための他の方法を使用
して作成される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　試料が血液又は血漿試料であり、バイオマーカー測定値の少なくとも１つが、イムノア
ッセイ、酵素活性アッセイ、蛍光検出、化学発光検出、電気化学発光検出、及びパターン
化アレイ、逆転写－ポリメラーゼ連鎖反応、抗体結合、蛍光活性化ソーティング、検出可
能ビーズソーティング、抗体アレイ、マイクロアレイ、酵素アレイ、受容体結合アレイ、
対立遺伝子特異的プライマー伸長、標的特異的プライマー伸長、固相結合アレイ、液相結
合アレイ、蛍光共鳴移動、又は放射活性標識から選択される方法により得られる、請求項
１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　認知欠損を患う患者由来の試料中の１又は２以上のバイオマーカーのレベルを比較する
ステップの前に、前記１又は２以上のバイオマーカーの前記レベルを含むエンドフェノタ
イププロファイルデータセットを作成するステップをさらに含む、請求項１～３のいずれ
かに記載の方法。
【請求項５】
　認知低下又は機能障害が、
軽度認知障害、アルツハイマー病、パーキンソン病、ダウン症候群、前頭側頭型認知症、
レビー小体型認知症、多発性硬化症、外傷性脳損傷、うつ病、統合失調症、双極性疾患（
及びその他の精神病）、糖尿病、高血圧、脳卒中、心臓発作、脂質異常症、その他の認知
状態／疾患、又は加齢
から選択される疾患又は状態である、請求項１～４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　所定の時間後、患者から１又は２以上のさらなる血液試料を得るステップ、及び前記１
又は２以上のさらなる試料由来のバイオマーカーのレベルを比較して認知欠損の進行を決
定するステップをさらに含む、請求項１～５のいずれかに記載の方法。
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【請求項７】
　所定の時間、治療された患者から得られた１又は２以上のさらなる血液試料由来のバイ
オマーカーのレベルを比較して、認知欠損の進行又は治療法の有効性を決定するためのデ
ータを収集するステップ
をさらに含む、請求項１～６のいずれかに記載の方法。
【請求項８】
　以下のステップを含み、炎症誘発性エンドフェノタイプに基づき、認知力の改善又は認
知欠損の減少のための１又は２以上の抗炎症治療法を選択するためのデータを収集するス
テップをさらに含む、請求項１～７のいずれかに記載の方法。
インターロイキン（ＩＬ）－７、腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦα）、ＩＬ－５、ＩＬ
－６、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）、ＩＬ－１０、テネイシンＣ（ＴＮＣ）、細胞間接
着分子－１（ＩＣＡＭ１）、凝固因子VII（ＦVII）、Ｉ３０９、腫瘍壊死因子受容体－１
（ＴＮＦＲ１）、アルファ－２マクログロブリン（Ａ２Ｍ）、ケモカイン（Ｃ－Ｃモチー
フ）リガンド１７（ＴＡＲＣ）、エオタキシン３、血管細胞接着分子－１（ＶＣＡＭ１）
、トロンボポエチン（ＴＰＯ）、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、ＩＬ－１８、ベー
タ－２ミクログロブリン（Ｂ２Ｍ）、血清アミロイドＡ１クラスター（ＳＡＡ）、膵臓ポ
リペプチド（ＰＰＹ）、パーキンソンタンパク質７（ＤＪ１）、ベータアミロイド（Ａβ
）、タウ、及びα－シヌクレインから選択される、試料中の２又は３以上のバイオマーカ
ー、特に、ＩＬ７、ＴＮＦα、ＩＬ５、ＩＬ６、ＣＲＰ、ＩＬ１０、ＴＮＣ、ＩＣＡＭ１
、ＦVII、Ｉ３０９、ＴＮＦＲ１、Ａ２Ｍ、ＴＡＲＣ、エオタキシン３、ＶＣＡＭ１、Ｔ
ＰＯ、ＦＡＢＰ、ＩＬ１８、Ｂ２Ｍ、ＳＡＡ、ＰＰＹ、ＤＪ１、Ａβ、タウ、及びα－シ
ヌクレインから選択される、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１
４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４又は２５個のバイオ
マーカーの発現レベルを決定することにより、高炎症誘発性及び低炎症誘発性エンドフェ
ノタイプを作成するステップ；及び
高炎症誘発性又は低炎症誘発性エンドフェノタイプについての前記２又は３以上のバイオ
マーカーの前記発現レベルを決定することにより、高炎症誘発性又は低炎症誘発性エンド
フェノタイププロファイルを決定するステップ；及び
前記炎症誘発性エンドフェノタイププロファイルに対して適応である治療法を選択する、
或いは前記炎症誘発性エンドフェノタイププロファイルに対して禁忌である治療法を選択
しないためのデータを収集するステップ；
【請求項９】
　以下のステップを含み、代謝性エンドフェノタイプに基づき、認知力の改善のための、
或いは認知欠損の減少のための１又は２以上の抗糖尿病薬治療法を選択するためのデータ
を収集するステップをさらに含む、請求項１～７のいずれかに記載の方法。
アルファ－２－マクログロブリン（Ａ２Ｍ）、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、膵臓
ポリペプチド（ＰＰＰ）、グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）、ペプチドＹＹ（ＰＹ
Ｙ）、インスリン、グリコヘモグロビンＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）、グルコース、トリグリセ
リド、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ及びｖＬＤＬｓ
）、ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ１（ＤＧＡＴ１）、ペルオキシソー
ム増殖剤活性化受容体（ＰＰＡＲ）－γ、ＰＰＡＲα、コレステロール、体格指数（ＢＭ
Ｉ）、及び腹囲から選択される、試料中の２又は３以上のバイオマーカー、特に、
アルファ－２－マクログロブリン（Ａ２Ｍ）、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）、膵臓
ポリペプチド（ＰＰＰ）、グルカゴン様ペプチド１（ＧＬＰ－１）、ペプチドＹＹ（ＰＹ
Ｙ）、インスリン、グリコヘモグロビンＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）、グルコース、トリグリセ
リド、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ及びｖＬＤＬｓ
）、ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ１（ＤＧＡＴ１）、ペルオキシソー
ム増殖剤活性化受容体（ＰＰＡＲ）－γ、ＰＰＡＲα、コレステロール、体格指数（ＢＭ
Ｉ）、及び腹囲から選択される、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３
、１４、１５、１６、１７、１８又は１９個のバイオマーカーの発現レベルを決定するこ
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とにより、高代謝性及び低代謝性エンドフェノタイプを作成するステップ；
前記２又は３以上のマーカーの前記発現レベルを、高代謝性エンドフェノタイプ又は低代
謝性エンドフェノタイプのいずれかとして分けるステップ；及び
対象が高代謝性エンドフェノタイプとして選択されるか低代謝性エンドフェノタイプとし
て選択されるかに基づき、前記対象のための一連の治療を選択するためのデータを収集す
るステップであって、高代謝性エンドフェノタイプの対象が、抗糖尿病薬による治療から
利益を受ける、ステップ；
【請求項１０】
　以下のステップを含み、メキシコ系アメリカ民族の対象のための１又は２以上の抗糖尿
病薬治療法を使用する、認知力の改善のための、或いは認知機能障害／欠損の防止のため
の治療法を選択するためのデータを収集するステップをさらに含む、請求項１～７のいず
れかに記載の方法。
メキシコ系アメリカ人の対象から得られた試料中の、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡＢＰ）
、ＣＤ４０、グルカゴン様タンパク質－１（ＧＬＰ－１）、ＩｇＭ、ベータ－２ミクログ
ロブリン、ＩＧＦ結合タンパク質２、ＩＬ－８、ペプチドＹＹ、マクロファージ由来ケモ
カイン（ＭＤＣ）、マクロファージ炎症性タンパク質－１（ＭＩＰ－１アルファ）、膵臓
ポリペプチド、グリコヘモグロビンＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）、グルコース、トリグリセリド
、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ及びｖＬＤＬｓ）、
ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ１（ＤＧＡＴ１）、ペルオキシソーム増
殖剤活性化受容体（ＰＰＡＲ）－γ、ＰＰＡＲα、コレステロール、体格指数（ＢＭＩ）
、及び腹囲から選択される２又は３以上のマーカーの発現レベルを決定することにより、
高代謝性及び低代謝性エンドフェノタイプを作成するステップ；
前記２又は３以上のマーカーの前記発現レベルを、高代謝性エンドフェノタイプ又は低代
謝性エンドフェノタイプのいずれかとして分けるステップ；並びに
前記対象が高代謝性エンドフェノタイプとして選択されるか低代謝性エンドフェノタイプ
として選択されるかに基づき、前記対象のための一連の治療を選択するためのデータを収
集するステップであって、高代謝性エンドフェノタイプの対象が、抗糖尿病薬による治療
から利益を受ける、ステップ；
【請求項１１】
　以下のステップを含み、神経栄養性エンドフェノタイプに基づき、認知力の改善のため
の、或いは認知欠損の防止のための１又は２以上の治療法を選択するためのデータを収集
するステップをさらに含む、請求項１～７のいずれかに記載の方法。
対象から得られた試料中の、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、神経成長因子（ＮＧＦ）
、テネイシン３（ＴＮ－３）、毛様体神経栄養因子（ＣＮＴＦ）、グリア細胞由来神経栄
養因子（ＧＤＮＦ）、白血病阻害因子（ＬＩＦ）及びニューレグリン－１（ＧＧＦ）から
選択される、２、３、４、５、６又は７個のバイオマーカーの発現レベルを決定すること
により、高神経栄養性及び低神経栄養性エンドフェノタイプを作成するステップであって
、高神経栄養性及び低神経栄養性の群分けが、前記２、３、４、５、６又は７個のバイオ
マーカーの前記発現レベルを決定することにより決定される、ステップ；及び
前記２又は３以上のバイオマーカーの発現レベルを高神経栄養性エンドフェノタイプ又は
低神経栄養性エンドフェノタイプのいずれかとして分けるステップ；及び
前記対象が、高神経栄養性エンドフェノタイプとして選択されるか低神経栄養性エンドフ
ェノタイプとして選択されるかに基づき、前記対象のための一連の治療を選択するための
データを収集するステップ；
【請求項１２】
　以下のステップを含み、抑うつ性エンドフェノタイプに基づき、認知力の改善のための
、或いは認知欠損の防止のための１又は２以上の抗うつ薬治療を選択するためのデータを
収集するステップをさらに含む、請求項１～７のいずれかに記載の方法。
うつ病評価尺度試験が実施された対象の抑うつ性エンドフェノタイプ（ＤｅｐＥ）スコア
の上昇が採点されるかどうかに基づき、前記対象のための一連の治療を選択するためのデ
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ータを収集するステップ；
【請求項１３】
　慢性腎臓病由来の認知欠損の防止のための治療法が決定されるためのデータを収集し、
以下のステップを含む、請求項１～７のいずれかに記載の方法。
慢性腎臓病を有する疑いのある患者から得られた試料中の、脂肪酸結合タンパク質（ＦＡ
ＢＰ３）、ベータ２ミクログロブリン、膵臓ポリペプチド（ＰＰＹ）、ｓＴＮＦＲ１、Ｃ
ＲＰ、ＶＣＡＭ１、トロンボポエチン（ＴＨＰＯ）、α２マクログロブリン（Ａ２Ｍ）、
エキソタキシン３、腫瘍壊死因子α、テネイシンＣ、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ７、ＩＬ１０
、ＩＬ１８、Ｉ３０９、第VII因子、ＴＡＲＣ、ＳＡＡ及びＩＣＡＭ１の発現レベルを決
定するステップ；
　前記発現レベルを使用して、患者認知障害エンドフェノタイプデータセットを算出する
ステップ；及び
　前記患者エンドフェノタイプデータセットが炎症誘発性エンドフェノタイプを含む場合
、さらなる評価のための患者を選択するためのデータを収集するステップ；
【請求項１４】
　高炎症誘発性エンドフェノタイプが、以下の治療薬：ＮＳＡＩＤｓ、非選択的ＮＳＡＩ
Ｄｓ、選択的ＮＳＡＩＤｓ、ステロイド、グルココルチコイド、免疫選択的抗炎症性誘導
体（ＩｍＳＡＩＤｓ）、抗ＴＮＦ薬、抗ＩＬ５薬又はＣＲＰ低下剤のうちの１又は２以上
により治療可能である、請求項８に記載の方法。
【請求項１５】
　対象が高炎症誘発性エンドフェノタイプを有しない場合、以下の治療薬：ＮＳＡＩＤｓ
、非選択的ＮＳＡＩＤｓ、選択的ＮＳＡＩＤｓ、ステロイド、グルココルチコイド、免疫
選択的抗炎症性誘導体（ＩｍＳＡＩＤｓ）、抗ＴＮＦ薬、抗ＩＬ５薬又はＣＲＰ低下剤の
うちの１又は２以上が禁忌となる、請求項８に記載の方法。
【請求項１６】
　エンドフェノタイププロファイルが、以下の治療薬：抗うつ薬、選択的セロトニン再取
り込み阻害剤、選択的セロトニン２Ｃ（５－ＨＴ２Ｃ）アンタゴニスト、セロトニン－ノ
ルエピネフリン再取り込み阻害剤、及び三環系抗うつ薬、運動と薬物との組合せのうちの
１又は２以上により治療される抑うつ性エンドフェノタイププロファイルとして特定され
る、請求項１～１５のいずれかに記載の方法。
【請求項１７】
　エンドフェノタイププロファイルが、代謝性エンドフェノタイプとして特定され、対象
が、高代謝性エンドフェノタイププロファイルと採点された場合、抗糖尿病薬治療が適応
となり、対象が、低代謝機能障害群と採点された場合、抗糖尿病薬治療が禁忌となる、請
求項１～１６のいずれかに記載の方法。
【請求項１８】
　高代謝性エンドフェノタイププロファイルが、以下の治療薬：抗糖尿病薬、インスリン
、ＧＬＰ－１薬、アミリン関連薬、又は経口血糖降下薬のうちの１又は２以上により治療
される、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　エンドフェノタイププロファイルが、以下の治療薬：神経栄養因子アゴニスト、運動療
法、ＢＤＮＦ及びＢＤＮＦアゴニスト、選択的セロトニン再取り込み阻害剤、選択的セロ
トニン２Ｃ（５－ＨＴ２Ｃ）アンタゴニスト、セロトニン－ノルエピネフリン再取り込み
阻害剤、三環系抗うつ薬、運動と薬物との組合せ、ＧＤＮＦ及びＧＤＮＦアゴニストのう
ちの１又は２以上により治療される神経栄養性エンドフェノタイプとして特定される、請
求項１～１８のいずれかに記載の方法。
【請求項２０】
　エンドフェノタイププロファイルを特定するステップが、
２又は３以上のバイオマーカーの発現レベルの三分位数を決定するステップ；及び
前記発現レベルに応じて、前記２又は３以上のバイオマーカー又はスコアの前記発現レベ
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ルを高炎症誘発性、代謝性、神経栄養性、及び／又は抑うつ性エンドフェノタイププロフ
ァイル、又は低炎症誘発性、代謝性、神経栄養性、及び／又は抑うつ性エンドフェノタイ
ププロファイルのいずれかとして分けるステップ；並びに
対象が、高炎症誘発性、代謝性、神経栄養性、及び／又は抑うつ性エンドフェノタイププ
ロファイルとして選択されるか低炎症誘発性、代謝性、神経栄養性、及び／又は抑うつ性
エンドフェノタイププロファイルとして選択されるかに基づいて前記対象のための一連の
治療を選択するステップであって、前記三分位数が、前記２又は３以上のバイオマーカー
について前記三分位数スコアを採点してスコアを作成することにより決定される、ステッ
プ；並びに
より低いスコアを、炎症誘発性、代謝性、神経栄養性、及び／又は抑うつ性エンドフェノ
タイププロファイルの最低値に割り当てるステップ；又は
より高いスコアを、前記炎症誘発性、代謝性、神経栄養性、及び／又は抑うつ性エンドフ
ェノタイププロファイルの最高値に割り当て、その他の全てのスコアを中間スコアとする
ステップ
をさらに含む、請求項１～１８のいずれかに記載の方法。
【請求項２１】
　以下のステップを含む、１又は２以上のエンドフェノタイプを使用して、認知力の改善
のための、及び／又は認知機能障害／欠損の防止のための治療法を選択するためのデータ
を収集する方法。
　対象から得られた試料中の、炎症誘発性、代謝性、神経栄養性、及び抑うつ性エンドフ
ェノタイプを区別するバイオマーカー又はスコアを測定して、１又は２以上のエンドフェ
ノタイプを使用して認知機能障害／欠損を特定するためのデータを収集するステップ；並
びに
　前記対象が、前記炎症誘発性、代謝性、神経栄養性及び／又は抑うつ性エンドフェノタ
イプのうちの１又は２以上について、高エンドフェノタイプを有するとして採点されるか
低エンドフェノタイプを有するとして採点されるかに基づき、前記対象のための一連の治
療を選択するためのデータを収集するステップ；
【請求項２２】
　１又は２以上のエンドフェノタイプを使用して、認知力の改善のための、及び認知機能
障害／欠損の防止のための治療法を選択する装置であって、
　炎症誘発性、代謝性、神経栄養性及び／又は抑うつ性エンドフェノタイププロファイル
から選択される２又は３以上のエンドフェノタイプについての、試料由来のバイオマーカ
ーを検出するバイオマーカーアレイ、
　エンドフェノタイププロファイルが、学習機械（ランダムフォレスト、サポートベクタ
ーマシン）、クラスタリングアルゴリズム（因子分析、主成分分析）、値の総和、又は複
数の測定値からエンドフェノタイプスコアを作成するための他の方法を使用して作成され
る、前記バイオマーカーアレイからバイオマーカー発現出力を得るプロセッサ、及び
　対象が前記炎症誘発性、代謝性、神経栄養性又は抑うつ性エンドフェノタイプのうち少
なくとも１つについて、高エンドフェノタイプを有するとして採点されるか低エンドフェ
ノタイプを有するとして採点されるかに基づき、前記対象のための一連の治療を示す出力
を含む、前記装置。
【請求項２３】
　以下のステップ（ａ）～（ｃ）を含む、候補薬剤の有効性を決定するための患者を選択
するためのデータを収集する方法。
（ａ）以下のステップ（ｉ）～（iii）により、予測モデルデータセットを作成するステ
ップ；
　（ｉ）エンドフェノタイププロファイルの範囲内での患者データセットについて、陽性
反応、負の反応、及び反応なしから選択される治療反応のレベルを事前に選択するステッ
プであって、前記エンドフェノタイプが、炎症誘発性、代謝性、神経栄養性、又は抑うつ
性エンドフェノタイププロファイルのうち少なくとも１つから選択される、ステップ；
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　（ii）選択された前記エンドフェノタイププロファイルに基づき、前記患者データセッ
トを得るステップ；並びに
　（iii）前記患者データセットを、反応患者データセット、非反応患者データセット、
及び有害反応患者データセットに分類するステップ
（ｂ）転帰を予測するために、前記予測モデルを第２の臨床試験データセットに無作為に
適用するステップ；並びに
（ｃ）第３の治験での治療反応者、非反応者及び有害反応者の予測における前記予測モデ
ルの効力を決定するためのデータを収集するステップであって、前記第３の治験について
の前記効力が、前記反応患者データセット由来の患者の転帰を評価することによってのみ
増大する、ステップ；
【請求項２４】
　以下のステップを含む、認知欠損の防止又は治療のための治療法を選択するためのデー
タを収集する方法。
　患者エンドフェノタイプデータセットを得るステップ；
　前記患者エンドフェノタイプデータセットが炎症誘発性エンドフェノタイプを含む場合
、さらなる評価のための患者を選択するステップ；
　認知障害データセットを得るステップであって、炎症誘発性エンドフェノタイプ及び前
記認知障害データセットがともに陽性であれば、ベータアミロイド（Ａβ）が陽性である
ことを示す、ステップ；並びに
　前記炎症誘発性エンドフェノタイプに基づき、治療法を選択するためのデータを収集す
るステップ；
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摘要(译)

本发明是一种选择用于使用一种或多种内表型来改善认知能力并预防认
知缺陷/功能障碍的治疗方法的方法，其包括从受试者获得样品，炎症的
步骤。 测量区分性别，代谢，神经营养和抑郁内表型的生物标志物，并
且其中所述受试者具有炎性，代谢，神经营养和抑郁内表型中的一种或
两种 前述内容包括一种方法，该方法包括基于被评估为具有高内表型还
是被评估为具有低内表型来选择受试者的治疗过程。
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